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В книге изложены основные проблемы, связанные с экспе- 
риментальным и клиническим изучением психотомиметиков — 
фармакологических препаратов, вызывающих у здоровых лю- 
дей нарушения психической деятельности («модельные» пси- 
хозы). Приведена классификация психотомиметиков на основе 
их химической структуры и фармакологических свойств. Рас- 
смотрены принципы экспериментального (предклинического) 
изучения и последующего клинического исследования препа- 
ратов. Обсуждена возможность использования животных раз- 
ных видов для моделирования психических расстройств, а так- 
же адекватность применяемых физиологических тестов и дано 
описание некоторых рекомендуемых методик. Предложена 
схема клинических наблюдений. Основное внимание уделено 
психотомиметикам, относящимся к производным лизергиновой 
и гликолевой кислот. Препараты каждой группы охарактери- 
зованы с точки зрения их фармакологических свойств, распре- 
деления в мозгу, взаимоотношения структуры и действия, 
влияния на спонтанное и условнорефлекторное поведение жн- 
вотных, действия на спонтанную и вызванную биоэлектриче- 
скую активность структур мозга, особенностей клинической 
картины психических расстройств у людей и механизма психо- 
томиметического действия. Приведены основные сведения, не- 
обходимые для дифференциальной диагностики и лечения 
психических нарушений, вызванных психотомиметиками ука- 
занных двух групп. Перечислены осложнения и неблагоприят- 
ные последствия, развивающиеся у людей при применении 
психотомиметиков. Список использованной литературы содер- 
жит свыше 800 источников. Книга рассчитана на фармаколо- 
гов, токсикологов, физиологов, биохимиков, психиатров, невро- 
патологов. 


Монография содержит 23 рисунка, "18 таблиц, библиогра- 
фия — 830 названий. ее : 
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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Психические расстройства обратимого характера, вы- 
званные главным образом растительными ядами, известны 
с древних времен. На эту тему имеется обширная литература, 
обзор которой недавно проведен Гага (1966). Тем не менее, 
широкий интерес к психотомиметикам возник после того, как 
Нойпапп (1943) получил полусинтетическим путем диэтил- 
амид лизергиновой кислоты (ДЛК) и обнаружил его галлю- 
циногенные свойства. Позднее К. Лос (1963) определил пси- 
хотомиметики как фармакологические препараты, первично 
вызывающие у здоровых людей заметные нарушения психи- 
ческой деятельности («модельные» психозы). Несомненно, 
что именно с ДЛК началась новая страница в изучении пси- 
хотомиметиков. ДЛК приобрел особое положение в связи с 
его способностью оказывать психотомиметический эффект 
в ничтожно малых дозах (0,001 мг/кг). Несмотря на то, что 
со времени открытия психотомиметических свойств ДЛК про- 
шло 25 лет, не удалось найти другой препарат с такой высо- 
кой активностью. Немаловажную роль сыграло и то обстоя- 
тельство, что психические расстройства, возникавшие у лю- 
дей после приема ДЛК, напоминали отдельные проявления 
шизофренического заболевания. И хотя после того, как клини- 
ка лизергинового психоза была хорошо изучена и подавляю- 
щее большинство исследователей отказались от отождествле- 
ния этого состояния с шизофренией, представление об «эндо- 
генных» и «экзогенных» симптомах и синдромах подверглось 
существенному пересмотру и продолжает оставаться предме- 
том острой дискуссии. 

Психотомиметики относятся к психофармакологическим 
препаратам. Ре]ау — автор наиболее распространенной груп- 
пировки последних — выделяет психолептики (успокаиваю- 
щие и антипсихотические средства), психоаналептики (воз- 
буждающие и антидепрессанты) и психодислептики, или, ина- 
че, психотомиметики (вещества, вызывающие психические 
расстройства). 

В настоящее время известны психотомиметики различной 
химической структуры. Основные представители фармаколо- 
гических препаратов этого типа будут перечислены ниже, 
однако следует подчеркнуть, что, судя по опубликованной ли- 
тературе, наибольший интерес, помимо ДЛК, предсзавляют 
психотомиметики, обладающие центральными холинолити- 
ческими свойствами, или, как их называют, исходя из хими- 
ческой структуры, — гликолаты. Внимание к этой группе пси- 
хотомиметиков объясняется следующими причинами. Среди 
производных гликолевой кислоты найдены высокоактивные 
препараты, хотя и значительно уступающие ДЛК. Клиническая 
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картина временного психоза, возникающего под влия- 
нием таких психотомиметиков, как указывают, например, 

66) и Вго\мип с соавт. (1966), может в большей 
Сегзноп (1966) ‚ощей 
степени напоминать эндогенные психические расстройства, 
чем лизергиновый психо3. Кроме того, психотомиметики-гли- 
колаты, будучи холинолитиками, по механизму действия свя- 
заны с ацетилхолиновой медиацией. 

Все изложенное послужило авторам основанием для того, 
чтобы при освещении различных сторон действия психото- 
миметиков ограничиться материалами, относящимися к ДЛК 
и центральным холинолитикам — производным гликолевой 
КИСЛОТЫ. 

Известно, что психотомиметики с определенным успехом 
используются как вспомогательные средства при психотера- 
пии. Описаны и попытки применения психотомиметиков, чаще 
в сочетании с другими психофармакологическими препара- 
тами, для лечения хронических форм шизофрении, так назы- 
ваемых функциональных психозов и некоторых других 
психических расстройств. Все же наибольшее значение психо- 
томиметиков состоит в том, что с их помощью можно модели- 
ровать психопатологические состояния. Другими словами, пси- 
хотомиметики позволили при изучении психических болезней 
перейти от наблюдения к опыту. Разница между этими двумя 
методами велика. «Наблюдение собирает то, что ему предла- 
гает природа, опыт же берет у природы то, что он хочет» 
(И. П. Павлов). 

Возможность создания модельных психозов явилась серь- 
езным стимулом в развитии экспериментальной психиатрии и 
в широком использовании биохимических, физиологических 
и фармакологических подходов в изучении патогенеза душев- 
ных заболеваний. 

Необходимо подчеркнуть, что значение психотомиметиков 
как орудия исследования выходит за рамки психиатрии. Воз- 
можность создания и воспроизведения психических рас- 
строиств не менее важна для физиологии центральной нерв- 
ной системы и особенно физиологии и патологии высшей 
нервной деятельности, а также для психологии. К сожалению, 
надо признать, что психотомиметики как «фармакологические 
ключи» используются пока весьма ограниченно и не всегда 
правомерно. Может быть, одной из причин этого является не- 
достатечное число публикаций обзорного`характера. 

В настоящей книге сделана попытка систематизировать 
фармакологические, физиологические, электрофизиологиче- 
ские и биохимические данные, сопоставить их с клинической 
картиной и изложить существующие, хотя и далеко не исчер- 
пывающие, представления о механизме действия психотоми- 

метиков указанных двух групп. 
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КЛАССИФИКАЦИЯ ПСИХОТОМИМЕТИЧЕСКИХ 
ПРЕПАРАТОВ 


Психотомиметическими свойствами могут обладать пре- 
параты с различной химической структурой. Наиболее актив- 
ные препараты являются производными лизергиновой и гли- 
колевой кислот. Тем не менее, известны достаточно действен- 
ные психотомиметики другого строения. 

На основании материалов, приведенных в работах 
Н. Н. Яровенко (1964), Ро\упте (1962), ГасоБзеп (1963), Со- 
Веп (1967), исходя из химического строения психотомимети- 
ков, можно выделить 6 основных групп. Приводим такую 


классификацию (дозировки приведены в тех случаях, когда 
они известны). 


СОМ(С.Н,). 1. ПРОИЗВОДНЫЕ ЛИЗЕРГИНОВОЙ 
КИСЛОТЫ 
< УСН Диэтиламид лизергиновой кислоты (ДЛК). 
© _/ 3 В дозе 0,001 мг/ке вызывает у здоровых людей 
р у психотическое состояние — продолжительностью 
фи 5—10 ч. 
\А) 
МН 


исн.—СН»\ Морфолид лизергиновой кислоты. В дозе 
СОМ О 0,002—0,003 мг/кг приводит к нарушениям пси- 


\ен.—сн,/ хической деятельности на 1—2 ч. 
[4 УМСН: 
РР 

ь.- 


” ЕР, 
т 


Уи. 
МН 


СОМС.Н, Этиламид лизергиновой кислоты. В дозе 


0,01—0,02 мг/кг оказывает психотомиметический 
Н, эффект на 4—6 ч. 


СОМ(С.Н:)2 


и 
О 


® 
\ \№ссн, 


И\ененаисну, 


УИ 
МН 


НО ( УЕ сн.снацснь,, 


МХ 
МН 


И сньснм (С.Н; 
ИИ 
МН 


И\уенснм (СзН?)2 
\д 7 


(Су нкнмн, 
я 
мн СН; 
7 Г СНСНмСНу, 
ИИ 
МН 
О—РО(ОН,), 


” Г ее2снмсн.), 
&. хи 

МН 
сн Сн:Снан, 


СН, 0х р. 


-- аи 
хх 


сн,о сн; СН.мН; 


1-ацетил-диэтиламид лизергиновой кис- 
лоты. Близок по активности к ДЛК. 


2 ПРОИЗВОДНЫЕ ТРИПТАМИНА 

Диметилтриптамин (ДМТ). В дозе 
1 мг/кг вызывает нарушения психики про- 
должительностью 1—6 ч. 


Буфотенин. 5-гидрокси-ММ-диметил- 
триптамин. По психотомиметической актив- 
ности в 10—15 раз слабее ДМТ. 


Диэтилтриптамин. В дозе 1 мг/кг при- 
водит к расстройствам психики на 2—3 ч. 


Дипропилтриптамин. Обладает такой 
же психотомиметической активностью, как 
диэтилтриптамин. 


Альфа-метилтриптамин. Приблизитель- 
но в 3 раза активнее диэтилтриптамина. 


Псилоцин. 4-гидрокси-ММ-диметил- 
триптамин. В дозе 0,1—0,2 мг/кг оказы- 
вает психотомиметическое действие, про- 
должающееся 2—4 ц. 


Фосфорный эфир псилоцина (псилоци- 
бин). По активности близок к псилоцину. 


3. ПРОИЗВОДНЫЕ ФЕНИЛЭТИЛАМИНА 

Мескалин. — 3,4,5-триметоксифенилэтил- 
амин. В дозе 5—10 мг/кг вызывает модель- 
ный психоз длительностью 10—12 ч. 


8,4,5-триметоксифенилизопропиламин. 
По активности сходен с мескалином. 


3,4-диметоксифенилэтиламин. В два 
раза менее активен, чем мескалин. 


ОСН. 2,5-диметокси-4-метил-амфетамин 


сн. ЖА (ЗТР). В дозе 0,05 мг/кг вызывает психи- 
3 | Юсн, т расстройства продолжительностью 
до ч. 
СН.СНСН, 
МН, 
г 4. О НО 
о—С \ Дитран (38-329). 1-этил-З-пиперидил- 
—$0-—с-с — циклопентил-фенилгликолат. В дозе 0,05— 
СН: < | | < | 0,2 мг/кг обладает психотомиметической 
о о — а ет продолжительность эффек- 
та — ч. 
^\ М№-метил-3-пиперидил-бензилат (3В-336). 
В дозе 0,1—0,2 мг/кг приводит к расстрой- 
ос \ ству психики продолжительностью до 10 ч. 
сн > || и 
О ОН 
“и 
#\ М-этил-3-пиперидил-бензилат (/В-318). 
| й. Обладает психотомиметической актив- 
ос Ра ь` ностью, сходной с ]В-336. 
С.Н: <> ЕТ 
о онх 
#\ Бенактизин, амизил. Диэтил- 
Ф. реа ева В дозах более 
0,1—0,2 мк/кг вызывает психиче- 
В А <Кие расстройства. 
о он\\ 1 
га 
о он М - метил -2-пирролидил-метил-цикло- 
| |  пентил-фенил-гликолат. В дозе 0,4 мг/кг 
| | | \ оказывает психотомиметическое действие, 
хи—СН.—0—с- - длящееся несколько дней. 
М 
| = 
СН} 
СН. ОН 5. КАННАБИНОЛЫ. 
|_ |. Каннабинол. 1-гидрокси-6,6,9-триметил-3-пен- 
< >< сни тилдибензопиран — действующее начало га- 
ЕЕ “= шиша. 
м 
СН,—С О 
СН, 


СН; ОН 


ыы — а СёН 
< < 2 С5Ни < У” АИ ( 
4 / =  Тетрагидроканна- =. гексил). С Оказываь, 
0 бинол. В 10 раз СН.— психо я 
И ЧИ 
: ект в 
СН; чем каннабинол. СНз бе 
А 6. РАЗНЫЕ 
| Сернил, фенциклидин — (1-фенилциклоге. 
им ет ЗЫ Психотомиметическая доза — 
| мг/кг. 
ыы ми “ 
№. 


Ибогаин. Психотомиметическая актив- 
СН:0 М ность неизвестна (как и у ибогамина, ибо- 
галина, гармалина, 1,2,3,4-тетрагидрогар- 
мина, гармина). 


| С›Нь 


Ибогамин Ибогалин 
УС о 
и\/\и 
М Нз < ен, 
М 
Н | 
Н 
Гармин Гармалин 
Г | | 
СН:0\\ у мн — '12)3Аутетрагидрогармин 
ри 
Н 


НогЬе (1968) предложил деление психотомиметиков по 
иному принципу, учитывающему основные фармакологиче- 
ские свойства препаратов. 
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1. Адренергические психотомиметики: 
А. Содержащие индол: 
|. Производные спорыньи: ДЛК. 
2. Производные триптамина: 
а) алкилтриптамины: @-метилтриптамин, №, М-ди- 
метилтриптамин, М, М-диэтилтриптамин. 
6) алкилгидрокситриптамины: пеилоцибин, псило- 
цин, буфотенин. 
3. Другие алкалоиды: гармин, иохимбин, бульбокап- 
нин, ибогаин. 
4. Аминохромы: адренохром, адренолютин. 
Б. Не содержащие индола: мескалин, метамфетамин, 
амфетамин, кокаин. 
П. Антихолинергические психотомиметики: 
|. Алкалоиды: атропин, скополамин. 
2. Синтетические препараты: МЕ-16, дексоксодрол, 
|-этил-3-пиперидилциклопентил-фенилгликолат. 

Ш. Смешанная группа: налорфин, фенциклидин и др. 

Классификация Ног Фе является наиболее удачной из су- 
ществующих в настоящее время, однако и она не свободна от 
недостатков. Прежде всего следует отметить, что, несмотря 
на функциональную направленность, классификация Ногфе 
не отражает характера психотомиметического эффекта, яв- 
ляющегося основным для этой группы препаратов. Очевидно, 
исследования ближайших лет позволят создать классифика- 
цию, лишенную этих недостатков. 

Дальнейшее изложение посвящено наиболее активным 
психотомиметикам — препаратам антихолинергического дей- 
ствия и диэтиламиду лизергиновой кислоты, относящемуся 
по схеме Ног .е к адренергическим препаратам. 


ПРИНЦИПЫ И МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ 
ПСИХОТОМИМЕТИКОВ 


(предклиническое и клиническое 
исследования ) 


Соотношение экспериментальных и клинических данных 
является одной из наиболее трудных проблем современной 
фармакологии. По существу, этот вопрос не решен однозначно 
для большинства классов препаратов. Дело тем более ослож- 
няется, когда речь идет о химических соединениях, оказываю- 
щих влияние на психическую деятельность человека. 

Прежде чем приступить к исследованию препаратов пси- 
хотомиметического действия, необходимо решить вопрос об 
адекватности использования обычного метода эксперименти- 
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лабораторных ЖИВОТНЫХ. р Перв 


ь следует иметь в виду, и 
очеред льная система, определяющая в физ 
сутствует вторая т б ти человеческой п ыы 
логическом отношении 9с9 енности о. СИХИКИ в 
норме и патологий. В то же время нель учитывать, что 
вторая сигнальная система функционирует на основе первой. 
Естественно, что функциональные изменения первой сигналь. 
ной системы, объективно регистрируемые в опытах на живот. 
ных, являются основанием для прогнозирования нарушений 
второй сигнальной системы. Тем не менее, полностью воспро- 
извести у животных психопатологические состояния невоз- 
можно. Это утверждение справедливо и по отношению к 3д- 
фектам, вызываемым психотомиметиками. 

Психодислептические эффекты в их полной картине мож- 
но наблюдать только на человеке (ЛасоБ, 1965; Еег$ег, 1967). 
Таким образом, нарушения, возникающие у животных, под- 
вергшихся воздействию психотомиметиков, представляют со- 
бой только модель изучаемого процесса и, как всякая модель, 
являются известным упрощением, лишь более или менее до- 
стоверной копией оригинала. И. В. Давыдовский (1962) ука- 
зывает, что модельные опыты, бупучи направленными на вос- 
произведение болезней человека у животных, преследуют не- 
сколько задач: воссоздать клинико-анатомический комплекс 
симптомов, характеризующих данную болезнь, этиологически 
обосновать эту болезнь, раскрыть ее патогенез и возможности 
лечения. Конечно, модель не охватывает всех сторон патоло- 
гического процесса, но биологические модели тем и харак: 
терны, что в результате некоторого упрощения естественных 
ситуаций они позволяют выделить для специального исследо- 
вания те или иные стороны изучаемого процесса. 

Поскольку при моделировании искусственных психопато- 
логических состояний встают те же задачи, можно прийти 
к заключению, что изучение действия психотомиметиков на 
лабораторных животных допустимо и необходимо при условии 
четкого представления о возможностях и границах таких экС- 
периментов и отборе наиболее адекватных методик исследо- 
вания и видов животных. Изучение влияния психотропных 
средств на животных обычно проводят в трех главных аспек- 
тах: поведенческом, электрофизиологическом и биохимиче- 
ском (В. В. Закусов, 1967). 

В основе подавляющего большинства методических при- 
емов и тестов, предложенных для фармакологического изуче- 
НИЯ психотомиметиков и других психотропных препаратов, 
лежит оценка тех или иных форм поведения. 

Такой подход основан прежде всего на работах И. П. Пав- 
лова, положивших начало объективному изучению высшей 
нервной деятельности (поведения) животных. Нельзя забы- 
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ования На 


вать также, что психическая деятельность человека неизменно 
сопровождается определенными поведенческими, двигатель- 
ными проявлениями. Об этом впервые писал в своих «Реф- 
лексах головного мозга» И. М. Сеченов: «Психическая дея- 
тельность человека выражается, как известно, внешними при- 
знаками»... И далее: «Все внешние проявления мозговой 
деятельности могут быть сведены на мышечное движение». 
Мысль И. М. Сеченова, встретившая в свое время резкие 
возражения, теперь общепринята и лежит в основе многих. 
физиологических и психопатологических представлений. 

В настоящее время не вызывает сомнений, что именно изу- 
чение поведения является единственно возможным путем для 
подхода к экспериментальной оценке и характеристике дей- 
ствия психотропных препаратов в опытах на животных. Как 
пишет ]оусе (1967), невозможно говорить о психике и мозге, 
не используя «язык поведения и химии». Вга4]еу (1959) пред- 
ложил пользоваться термином «поведенческая фармаколо- 
гия», имея в виду решение задач психофармакологии в опы- 
тах на животных. 

Вместе с тем, нельзя забывать о трудностях, вытекающих 
из сопоставления нарушений поведения животных и человека. 
Совершенно очевидно, что прямые аналогии в этом случае 
не правомерны, а окончательное заключение может быть по- 
лучено только в результате анализа действия препарата на 
человека. В этом плане вызывает возражение раздел «Гал- 
люциногены» в «Руководстве по фармакологии» (1961), где 
указано, что исследования на человеке позволяют получить 
лишь субъективные данные, тогда как опыты на животных 
дают объективную оценку психотомиметического действия. 
Несомненно, что как раз лучшим и наиболее простым выхо- 
дом из положения было бы изучение психотомиметической 
активности препаратов на людях, но, по понятным причинам, 
основная часть исследований должна проводиться на живот- 
ных. Поэтому чрезвычайно важна и сложна задача по отбо- 
ру методик, позволяющих наиболее близко подойти к ответу 
на поставленный вопрос. Можно в этом отношении согла- 
ситься с И\ш (1959), утверждающим, что, поскольку живот- 
ные, как правило, менее чувствительны к действию препара- 
тов, Для экспериментального изучения фармакологических 
средств на животных должна использоваться более чувстви- 
тельная техника. Выбор адекватных методов исследования 
затрудняется еще и тем, что, как подчеркнул Еуаг{з (1959), 
речь идет об изучении процессов, природа которых недоста- 
точно ясна; это затрудняет выполнение условий, выдвинутых 
Виз5е| (1960), относительно использования «гомологичных» 
видов поведения, т. е. подобных как по происхождению, так 
и основной структуре. 
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| туре представлено немало методических приемов, 

о а этой цели. Во!з$ег (1958), анализируя 
и материалы, делает вывод, что изучается дед. 
о на общее поведение животных (клиниче. 
__ наблюдение и регистрация подвижности}, на инстинк. 
тивное поведение и на необученные реакции (образование 
паутины пауками, строительство гнезд птицами, агрессив- 
ность обезьян), на обученное или вызванное поведение (ус- 
ловные рефлексы с реакцией’ избегания или с возмещением), 
на поведение в конфликтной ситуации (экспериментальный 
невроз, поведение крысы под электрическим током). Это пе- 
речисление можно было бы продолжить, так как предложено 
значительное число методик для оценки каждого из видов 
поведения. К сожалению, еще не существует единой точки 
зрения относительно значения каждого из предлагаемых 
приемов. 

Никак нельзя отрицать роль клинического наблюдения 
над животными, подвергшимися воздействию психодислепти- 
ков. М. А. Гольденберг (1941—1961), используя клинические 
наблюдения при изучении атропиновых и акрихиновых экспе- 
риментальных психозов у собак, подробно описал поведение, 
напоминающее оглушение, делирий, кататонический синдром, 
астенический синдром, сумеречное состояние. Данные 
М. А. Гольденберга показывают, как много может дать на- 
блюдение квалифицированного психиатра над животными. 
В то же время нельзя не обратить внимания на то, что ви- 
димые нарушения общего состояния и спонтанного поведе- 
ния животных проявляются при воздействии значительных 
количеств препарата. Кроме того, нередко введение одной и 
тои же дозы препарата приводит к развитию неоднотипных 
изменений поведения, что делает весьма затруднительным 
а о сравнительной характеристике изучаемых средств. 

пез, Уепз (1961) указывают, что одной из основных за- 
О должно явиться объективное и коли- 
Зи ЦИЙ СОБе а действия медикаментов. И с этих по- 
Е о —_ очевидно большое значение дополнитель- 
ВО изучения поведення, позволяющего 
определенные - в стандартных условиях и получать вполне 
и показатели, так как ПОПЫТКИ 
а о анализа клинического состояния Животных 

аточно убедительны (Мопоп, 1957). 

дать и И какому виду животных следует от- 
06 Не о К сожалению, единого ответа на этот во- 
показывает ен. Даже беглое знакомство с литературой 
-_ ие противоположных точек зрения. | 
орые из предложенных методов не могут быть при 


знаны 
вполне адекватными, поскольку уровень развития нерв- 
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ной системы используемых объектов обусловливает их низ- 
кую чувствительность к препаратам, обладающим специфиче- 
ским психотомиметическим действием. 

Так, Гатапо, Кинак! (1961) вводили препараты гусени- 
цам или куколкам шелкопряда и следили за аномалиями раз- 
вития и деформации куколки и бабочки. Спг1$Напзеп, Ваит, 
\ЙИ (1962) предложили использовать пауков, считая пока- 
зателем действия психотомиметиков искажение обычного ри- 
сунка паутины. Маззегтап (1959) привел данные о возмож- 
ности использования в качестве объектов наблюдения амеб 
и Тараканов. Тгоий (1952) предложил для исследования пси- 
хотропных препаратов метод, включающий регистрацию мы- 
шечной активности рыб в условиях искусственно созданной 
стресс-ситуации, возникающей при гипоксии. 

В большинстве работ, посвященных оценке психофарма- 
кологических средств, в качестве основного показателя их 
‚действия используется изменение поведения крыс и мышей. 
Например, Вга@еу (1956—1959) предложил методический 
прием, в основе которого лежит выработанная реакция на- 
давливания на рычаг (модифицированный ключ). Применяя 
звуковой и болевой раздражители, т. е. как бы «накладывая» 
условные тормозящие агенты на выработанную реакцию, ав- 
тор имел возможность получить так называемый «условный 
эмоциональный ответ». Аналогичной методикой пользовались 
Са (1957), Вепебоуа (1963). 014$, КШат, Е!Чизоп (1957) 
и Вепзоп (1960) усложнили опыт, включив систему самораз- 
дражения, заключающуюся в том, что крыса, нажимая на 
рычаг, раздражает через предварительно вживленные элек- 
троды определенные области центральной нервной системы. 
Подобное усовершенствование позволяет дополнительно ана- 
лизировать корреляции между локализацией раздражаемого 
участка мозга и изменением поведения при воздействии изу- 

чаемого препарата. 

Немало методических приемов исследования поведения 
животных построено на основе условной или безусловной ре- 
акций избегания. В опытах на мышах и крысах многие ав- 
торы пользовались методикой МасПЁ (по \ИЩег, Е]а{аКег, 
1951, 1958). Основным показателем при этом служило время 
подъема животного по вертикальному канату после воздей- 
ствия условного (звук) или безусловного (ток) раздражите- 
лей. Сходные технические приемы были использованы МШег 
(1957), Гасобзеп (1957), ТаезсШег, аеме{ (1958), Ноазапа, 
Регрег, Реппе|, Егеетап (1960), Магпо, Вапс И! (1962), Во- 
уе, Атог!со (1963), $14еу, Зспоешеа (1963). 

Уегвауе, Оуеп, $1 {ег (1958) обучали крыс прыгать через 
перегородку, разделяющую две камеры, на решетчатый пол, 
куда попеременно подавался ток, сочетавшийся с действием 
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условного раздражителя. Этот же и был положен в 
основу специальных камер типа «итриб 00х», использован- 
ных 5{еуепз, Кип, МасГеап (1961) для работы с кошками, 
а Вгисв (1957), Метевеетз, Лапззеп (1960) — для изучения 
поведения собак. Результаты, полученные упомянутыми авто- 
рамн, показывают, что принцип реакции избегания весьма це- 


лесообразно использовать при оценке влияния психофарма- 
кологических препаратов на обученное поведение животных. 

В лаборатории П. С. Купалова для изучения влияния 
фармакологических препаратов, в том числе холинолитиков, 
широко использовались ситуационные условные рефлексы 
(П. С. Купалов с соавт., 1964; А. Т. Селиванова, 1962). 

До настоящего времени совершенно недостаточное вни- 
мание было уделено инструментальному исследованию влия- 
ния психотомиметических веществ на поведение обезьян. 
Можно сослаться лишь на материалы Вгаду (1958, 1959), ко- 
торый изучал эффект транквилизаторов, используя тот же 
методический прием, предложенный им для оценки поведения 
крыс. 

Другие методические варианты, пригодные для работы 
с обезьянами, описаны ЭтИН с соавт. (1957), Оеап, Рау! 
(1959), МПез, В!юпаи!з{ (1960). 

Подводя итоги приведенным данным, нельзя не согла- 
ситься с мнением Вга4у (1959), что многочисленные попытки 
изучать влияние психофармакологических препаратов на по- 
ведение животных до настоящего времени не систематизи- 
рованы, а результаты исследований нередко оказывались про- 
тиворечивыми. 

При оценке предложенных и использованных методиче- 
ских приемов, число которых достаточно велико, необходимо 
определить, отвечают ли они ряду требований. Киззе! (1960) 
указывает, что для решения вопроса об адекватности и при- 
годности того или иного технического приема необходимо вы- 
яснить, измеряет ли данная техника то, что подлежит измере- 
нию, и измеряет ли она постоянно все то, что должна из- 
мерять. 

Кроме того, нужно учитывать простоту и экономичность 
предлагаемых экспериментальных установок и методик. 

Имея в виду эти требования, можно назвать ряд приемов, 
пригодных для решения поставленных задач. При этом надо 
учитывать, что эффект препарата зависит от многих причин, 
в том числе от видовых особенностей животного, а также 
ыы характера реакции, выбранной для изучения (Ре\х, 1958; 
аа О о иварова (1962), Вой (1980) 
вании новых с о и НЕД 

еществ с неизвестным действием 
лучше всего экспериментировать на нескольких видах живот- 
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ных. Помимо этого, целесообразно использовать методики, 
позволяющие выяснить влияние психотропных веществ на 
разные стороны поведения нескольких видов животных (мы- 
шей, крыс, собак и обезьян). 

Перспективность и значимость сравнительно-физиологиче- 
ского подхода к изучению новых явлений, особенно связанных 
с функциями центральной нервной системы, неоднократно 
подчеркивал Л. А. Орбели (1933, 1938, 1942). А. И. Кузнецов 
(1947) применил эволюционный метод при работе с централь- 
ными стимуляторами. 

В последнее время исследования по сравнительной фарма- 
кологии в плане выяснения структуры холинорецепторов 
успешно проводятся М. Я. Михельсоном с сотр. (М. Я. Ми- 
хельсон и Э. В. Зеймаль, 1969, 1970). 

Описание методических приемов, используемых для эксйе- 
риментального изучения поведения, излагается применитель- 
но к различным видам животных. 

По методу Мас, влияние психотомиметиков на поведе- 
ние мышей и крыс изучается в стеклянной камере с верти- 
кально висящим канатом. На решетчатое дно камеры 
подается переменный ток напряжением 40 в, которому пред- 
шествует кратковременный (5 сек) звонок. Чтобы избежать 
удара тока, животное должно взобраться на канат. Вверху 
камеры находится чашка с молоком. Таким образом, мышь 
или крыса, прыгая на канат, избегает удара тока, а взби- 
раясь по канату, получает пищевое подкрепление. После 
3-недельного периода тренировок у животных вырабатывается 
прочный навык на условный раздражитель (звонок). Подъем 
по канату занимает от 5 до 20 сек. Перед опытом животные 
лишаются пищи и воды на 24 ч. Показателями для оценки 
действия исследуемых соединений являются наличие или от- 
сутствие основных компонентов реакции (условный ответ, т. е. 
прыжок на канат, время подъема по канату, безусловные ре- 
акции на ток и пищевое подкрепление). 

Установка, предложенная Мае$$, Казтиззеп (1958) и ви- 
доизмененная Е. А. Снегиревым (1964), используется при 
исследовании влияния психотомиметических препаратов на 
поведение крыс и их способность к обучению. Крысы предва- 
рительно в течение 2—3 суток получают сухой корм, только 
один раз в сутки в течение 5 мин они имеют возможность 
утолить жажду из поилки, находящейся в специальной каме- 
ре. В день опыта к поилке, находящейся в камере, подводится 
ток. Каждая попытка утолить жажду заканчивается тем, 
что животное подвергается действию электрического тока. 
В обычных условиях крыса после |—3 неудачных попыток 
больше не пытается утолить жажду и в течение 20 мин 

опыта находится в противоположном от поилки углу камеры. 
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Неболыное усовершенствование метода, заключающееся 
во введении под дно камеры пьезодатчиков, соединенных 
с чернильнопишущей осциллографической установкон, позво- 
ляет объективно регистрировать двигательную активность 
животных, количество подходов к поилке и ударов электриче- 
ским током. 

Для изучения поведения собак можно рекомендовать две 
методики. 

Первая из них представляет собой вариант методики ла- 
биринта. В ее основе лежит двигательный поведенческий на- 
вык, который вырабатывается у собак на основе пищевой 
реакции. Рекомендуется модель «лабиринта», состоящая из 
7 секций, отделенных друг от друга различными препятствия- 
ми (Р. А. Иванова и др., 1962). После 4—5-недельной трени- 
ровки у собак вырабатывается прочный навык, заключаю- 
щийся в быстрой (5—8 сек) побежке через «лабиринт», в по- 
следней секции которого помещается подкормка (мясо). 
Исследования, проводимые с помощью «лабиринта», позво- 
ляют получить характеристику действия изучаемых препара- 
тов на выработанный поведенческий навык собак путем опре- 
деления эффективной дозы, времени побежки и продолжи- 
тельности срыва выработанной реакции. 

Вторая методика — исследование на установке, предло- 
женной Д. М. Беловым, С. С. Крыловым и Е. А. Снегиревым 
(1962) и модифицированной Г. И. Мильштейном и С. В. Па- 
новым (1963). Установка состоит из двух камер: наружного 
звукоизолирующего кожуха и внутренней камеры, разделен- 
ной невысокой перегородкой на две половины. Каждая поло- 
вина внутренней камеры имеет решетчатый пол, на который 
попеременно подается электрический ток напряжением 50— 
80 в, сочетающийся с действием условных сигналов (звонок 
и яркий свет). Действие других раздражителей (зуммер и 
слабый свет) током не подкрепляется. После тренировки в те- 
чение 1—2 месяцев у собак вырабатывается условная реак- 
ция избегания тока, заключающаяся в перепрыгивании через 
барьер, разделяющий внутреннюю камеру, при воздействии 
условных раздражителей (эта же методика пригодна для 
изучения поведения кошек). 

В установку дополнительно может быть включена система, 
позволяющая производить автоматическую подачу сигналов 
по заранее намеченной программе, а также регистрацию на 
ленте чернильнопишущего осциллографа подаваемых сигна- 
лов и ответных реакций животного. 

Как указывалось, психофармакологические исследования 
на обезьянах весьма малочисленны. Между тем, в литературе 
приводится значительное число анатомических, физиологиче- 
ских, биохимических и зоопсихологических наблюдений, свн- 
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детельствующих о том, что даже низшие обезьяны по ряду 
признаков более близки к человеку, чем другие виды живот- 
ных (ТИпеу, 1928; ВидаепЬгок, 1953; Л. Г. Воронин, 1959; 
И. И. Ладыгина-Котс, 1958; Т. Л. Кокая, 1958; В. С. Асатиани, 
1958; АпПопу, 1952; боршоп, Радтатай, 1957; А. А. Покров- 
ский, 1961; НоПо\гау, 1968). Нельзя пройти мимо того факта, 
что ряд болезней человека встречается у обезьян в качестве 
спонтанных заболеваний или может быть создан в экспери- 
ментальных условиях только на этих видах животных. Мно- 
гие экспериментальные модели патологических состояний, 
полученные на обезьянах, являются наиболее полноценными 
и близкими в отношении этиологии и патогенеза к соответ- 
ствующим расстройствам у человека. Выявлены также суще- 
ственные видовые отличия обезьян в отношении чувствитель- 
ности к некоторым лекарственным препаратам (Сап4о4[е, 
МсРап, 1957; ОБег$ и др., 1957; ЛоНпзоп и др., 1958). На 
необходимость использования обезьян при оценке психотоми- 
метиков указывает С!ег (1967). 

Приведенные соображения, конечно, не означают, что все 
патологические процессы протекают у человека и обезьяны 
однотипно. Равным образом нет оснований для того, чтобы 
в экспериментальной работе отказаться от исследования дру- 
гих животных и использовать только обезьян. Тем не менее, 
несомненно, что использование обезьян для эксперименталь- 
ного изучения вопросов психопатологии является наиболее 
оправданным и Целесообразным. 

Среди приемов, предложенных для оценки высшей нервной 
деятельности обезьян, при психофармакологических исследо- 
ваниях наиболее доступна методика Л. Н. Норкиной (1960— 
1966). У животных в условиях свободного поведения предва- 
рительно вырабатываются условные двигательные рефлексы 
при разнородных подкреплениях: пищевом, оборонительном 
и ориентировочном, исследовательском. В ответ на условный 
сигнал (звуковой или световой) животное должно подойти 
к горизонтально укрепленному в стене стержню, толкнуть 
его и получить из выдвигающейся кормушки пищу. Сигналом 
оборонительного рефлекса служит метроном. При его дей- 
ствии обезьяна должна подойти к другому рычагу и нажать 
на него; одновременно выключается ток на площадке, распо- 
ложенной перед пищедобывательным оружием (стержнем), 
и прекращается стук метронома. Если животное не нажимает 
на рычаг, то ток не выключается, и при следующем в стерео- 
типе пишевом сигнале обезьяна, подходя к пищедобыватель- 
ному орудию (стержню), неминуемо получает болевое раз- 
дражение. 

Условный ориентировочно-исследовательский рефлекс вы- 
зывается комплексным раздражителем (ток + свет), в ответ 
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на который обезьяна должна подбежать к о 
му окну, где поочередно выставляются разнооор ные пред. 
меты (детские игрушки, металлические детали и др.). 

В результате длительной тренировки рефлексы укреп- 
ляются и в одном опыте можно наблюдать все три типа 
реакций. Сигналы подаются с интервалами 1—2 мин, и их по- 
следовательность закрепляется в определенном стереотипе, 
в состав которого входят 12 пищевых сигналов с 3 дифферен- 
цировками, 3 оборонительных и 3 ориентировочных раздра- 
жителя. 

Использование перечисленных методик в сочетании с кли- 
ническими наблюдениями дает представление о характере 
действия исследуемых фармакологических препаратов на 
спонтанное и обученное поведение животных, находящихся 
на разных ступенях эволюционного развития. 

Описанные выше приемы были использованы в ряде работ 
(Н. И. Лагутина и соавт., 1962, 1963; Р. А. Иванова и соавт. 
1962, 1967; Г. И. Мильштейн, 1966; Л. Н. Норкина и Е. А. Сне- 
гирев, 1966). Тем не менее, они могут быть рекомендованы 
лишь как примеры типовых методик. Совершенно очевидно, 
что аналогичные результаты могут быть получены и при ис- 
пользовании иных технических приемов, если они позволяют 
решать те же вопросы. И все же при выборе тестов для оцен- 
ки поведения животных необходимо иметь в виду отличия 
между классическими и инструментальными условными реф- 
лексами (КопогзК1, 1967). 

Помимо специфических для психофармакологических пре- 
паратов тестов, при оценке психотомиметиков используются 
и классические фармакологические методы, в том числе опре- 
деление токсичности (Уоауа и соавт., 1963). 

Дальнейшим этапом предклинического исследования яв- 
ляется изучение или хотя бы подход к изучению механизма 
действия психотомиметиков. Очевидно, что решение задач 
этого этапа не может регламентироваться каким-то опреде- 
ленным стандартным набором методик. Наиболее перспек- 
тивные в этом плане электрофизиологические и биохимиче- 
ские исследования, результаты которых уже и сейчас позво- 
ляют раскрыть некоторые стороны центрального действия 
психотомиметиков. 

Не подлежит сомнению, что окончательное суждение о 
психотомиметических свойствах того или иного препарата мО- 
жет быть вынесено только после исследования его действия 
на людях. 

В этих случаях материалом для анализа являются наблю- 
дения за поведением исследуемых, их словесный отчет о пере- 
живаниях и состоянии,. самонаблюдение, а также результаты 
применения различных дополнительных методик. 
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До настоящего времени ведущим способом исследования 
психотомиметиков на людях является клинический. Следует, 
однако, иметь в виду, что все относимое к этому способу 
исследования носит описательный характер. Даже в случаях 
намеренного применения психотомиметиков (опыты на доб- 
ровольцах, самонаблюдения фармакологов и клиницистов, 
изучение влияния психотропных средств на душевнобольных) 
обычно ограничиваются клиническим описанием их действия. 
Подобные описания — почти единственно доступная методика 
изучения психотомиметиков при передозировках лечебных 
психотомиметических веществ, при повышении чувствитель- 
ности к препаратам и т. п. 

Переплетение субъективного и объективного составляет 
большую трудность в трактовке клинических наблюдений. 
Психическая деятельность — наиболее страдающая при влия- 
нии психотомиметиков функция — исследуемыми пережи- 
вается в субъективных ощущениях, но она же имеет и ряд 
объективных признаков — вазомоторных, двигательных, со- 
матических, неврологических. Информативность клинического 
исследования резко возрастает, когда применяются объектив- 
ные оценки этих компонентов реакции человека. Впрочем, 
инструментальные методики все равно остаются вспомога- 
тельными. 

Следует иметь в виду, что и субъективные ощущения, т. е. 
жалобы пациента и его отчет о самочувствии, являются отра- 
жением объективных процессов, происходящих в организме 
человека. При соблюдении ряда условий, касающихся сбора 
и анализа субъективных ощущений, последние становятся 
частью объективного исследования. Эту мысль неоднократно 
проводил Л. А. Орбели в работах, посвященных изучению 
взаимодействия афферентных систем. 

Клинический способ исследования позволяет сделать за- 
ключение о наличии или отсутствии психопатологических рас- 
стройств. Иногда в этих случаях возможна даже синдромоло- 
гическая квалификация состояния. Наблюдения, приведенные 
в настоящей работе, проводились на лицах, у которых психи- 
ческие расстройства возникали вследствие случайного приема 
лекарственных препаратов. В основном это были пациенты, 
принявшие или получившие препараты холинолитического 
типа. Сведения о влиянии на людей ДЛК приводятся по лите- 
ратурным источникам. | 

Нарушения психических функций при воздействии психо- 
томиметиков многообразны и характеризуются различной вы- 
раженностью, поэтому для их выявления и правильной оценки 
необходим определенный опыт. Особенно это относится к слу- 
чаям с слабовыраженными расстройствами или к регистрации 
начальных явлений интоксикации. 
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Так, нарушения восприятий могут а. И 
гиперестезии, галлюцинациях (элементарных х, зри- 
тельных, слуховых и др.), нарушении чувства реального (так 
называемые дереализации), расстройствах «схемы т Рас- 
стройство внимания заключается в и его объема 
и устойчивости, способности к переключению. патология па- 
мяти проявляется чаще в изменении способности запечатле- 
вать, сохранять и воспроизводить знання. Важнейшая психи- 
ческая функция — мышление — может нарушаться как за 
счет изменения его темпа (ускорение, замедление, извраще- 
ние) и связности, так и за счет появления патологической 
продукции (сверхценных, навязчивых и Оредовых идей). 

Немаловажное место в симптоматике интоксикации пси- 
хотомиметиками занимают расстройства эмоциональной дея- 
тельности. Нередко можно наблюдать депрессивный фон 
переживаний и эмоциональную вялость или эйфорию и гипо- 
маниакальность. 

Среди расстройств двигательной активности наибольшее 
значение имеют психомоторная заторможенность, возбужде- 
ния, нарушения координации движений и судорожные реак- 
ции — спонтанные или связанные с внешними раздражителями. 

Несомненно, важнейшей задачей клинического наблюде- 
ния следует считать выяснение состояния сознания. В общей 
психопатологии традиционно различают выключение сознания 
(синдромы оглушенности, сопора и комы) и помрачения со- 
знания (синдромы делириозный, аментивный, онейроидный 
и сумеречного состояния сознания). Наиболее характерными 
для интоксикационных психических расстройств считаются 
синдромы оглушенности, коматозный, делириозный и оней- 
роидный. Последний синдром чаще наблюдается в сочетании 
с делириозным и обозначается как делириозно-онейроидный. 
К сожалению, в понятие «оглушенность», «делириозный» и 
«онеироидный» синдромы различными авторами вкладывают- 
ся неравнозначные понятия. Поскольку проявления этих син- 
дромов имеют для распознавания действия психотомиметиков 
первостепенное значение, необходимо подробнее остановиться 
на их клинической характеристике и симптоматике. С этой 
целью в табл. |.систематизирована клиника упомянутых син- 
дромов (разделы таблицы, посвященные делирию и онейрон- 
ду, разработаны Б. Д. Лысковым). 

ряде случаев, особенно при нерезкой выраженности пси- 
хопатологических расстройств, для их выявления и оценки 


приходится пользоваться специальными психологическими 
тестами. 


Так, при нарушениях мышления в виде изменения осмыш- 
ления вопросов скрытый период речевых ответов целесооб- 
разно регистрировать по секундомеру. Для более детального 
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Таблица 1 


Основные отличия клинических характеристик синдромов 
оглушенности, делириозного и онейроидного 


—ЫЫыЫ—Д—дМдДЫдЫДдМ—ЫВЫ—Ы—_—_———_————— 


Синдромы 
Клинические | 
проявления - 
оглушенность делириозный онейроидный 
Начальные Вялость, сон- Бессонница, Беспокойство, 
проявления ливость, затор- | беспокойство, об-| ощущение изменен- 
моженность щая  гипересте-| ности окружающе- 
зия, тревога, гип-| го, нарушение сна, 
ногагические гал-| нелепые высказы- 
люцинации вания и поступки, 
приступы возбуж- 
дения 
Период вы- Сонливость, Растерянность, Чаще — ступор, 
раженной замедленность тревожность. При | погруженность в 
симптоматики | движений; в тя- | наплыве галлюци- | свои переживания, 
желых случаях — | наций — борьба с| «сон с открытыми 
неподвижность галлюцинаторны- | глазами», сменяю- 
ми образами, за-| щийся приступами 
щита от них кататонического 
возбуждения 
Ориентиров- Сохранена Сохранена Идеи величия, 
ка в собствен- перевоплощения, 
ной личности ощущение откры- 
тости, вкладыва- 
ния мыслей; двой- 
ная ориентировка 
Ориентиров- » Нарушается; Включение эле- 
ка в окружаю- галлюцинаторное | ментов реального 
щем не отделяется от| в мир грез с при- 
реального данием особого 
значения окружа- 
ющим лицам и 
предметам; ощуще- 
ние измененности 
окружающего, 
двойная ориенти- 
ровка 
Расстрой- Не выявляют- Яркие галлю- Образный мен- 
ства воспри- | ся цинации и иллю-| тизм, визуализа- 
ЯтТий зии, преимущест- | ция мыслей, мы- 
венно зрительные, | шление в образной 
неприятного, ус-| пластической фор- 
трашающего ха-| ме, псевдогаллю- 
рактера (звери, | цинации 
насекомые, пре- 
следователи, чер- 
ти) 
Деперсона- Не выявляется Не выявляется Выявляются 
лизации психический авто- 
матизм, насильст- 


венное течение мы- 
слей 
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Клинические 
проявления 


оглушенность 


Продолжение табл. | 


вании 


Синдромы 


делирнозный 


ЕЕ ЛЕНЕ ЕН ВЕ РН НеНИ 


НИ ПО У И 


Содержание 
переживаний 


Отношение 
больного к пе- 
реживаниям 


Аффектив- 
ный фон 


Двигатель- 
ные реакции 


Особенности 
бреда 


Возможно- 
сти контакта 


Судороги 


Особенности 
течения 
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Связаны с про- 
исходящими со- 
бытиями 


Безразличное 


Апатия 


Замедлены 


Нет 


Затруднен; 
возможен лишь 
при интенсивных 
раздражителях 


Нет 


Одинаковая 
выраженность 
симптомов 


Борьба с виде- 
ниями, защита от 
преследователей 


Личность боль- 
ного противосто- 
ит миру видений 


Страх, тревога, 
беспокойство 


Адекватны эмо- 
циям и содержа- 
нию переживаний, 
координированы 


Бредовые идеи 
формируются па- 
раллельно наплы- 
ву галлюцинаций, 
способствуют им, 
отрывочны, не- 
стойки 


Симптом про- 
буждаемости, по- 
вышенная внуша- 
емость 


В тяжелых слу- 
чаях особенно у 
детей, — эпилепти- 
формные судоро- 
ГИ 


Усиление бо- 
лезненных явле- 
НИЙ К ночи 


Войны, катастро- 

фы, космические 
полеты,  государ- 
ственные перево- 
роты, сказочные 
ситуации 


Больной в цен- 
тре событий, на- 
блюдает, управля- 
ет ими, является 
страдающим —ли- 
ЦОМ 


Экспансивный 
(маниакальный), 
сменяющийся 
иногда тревогой, 
прессивный — с 
идеями самообви- 
нения,  греховно- 
сти, гибели 


Кататонические 
явления, диссоцна- 
ция между эмоция- 
ми и двигатель- 
ными реакциями 


В периоды кон- 
такта — фантасти- 
ческий бред, «орн- 
ентированный 
онейроид» 


Ундуляция оней- 
роида, не завися- 
щая от внешних 
раздражителей 


Не характерны 


Менее выражена 
зависимость от 
времени суток. Сон 
часто не нарушен 


ЕАК о ит ИЗ ИО 


Клинические 
проявления 


——————_—_—— 


Длитель- 
НОСТЬ 


Окончание 
Сохранность 


переживаний в 
памяти 


оглушенность 


Различна, за- 
ВИСИТ ОТ эТиолО- 
ГИИ 

Постепенный 
выход 

Обычно сохра- 
нены; в тяжелых 
случаях — амне- 
ЗиЯ 


Синдромы 


делириозный 


1—5 дней 


Обычно после 
сна 

В тяжелых 
случаях — ча- 
стичная или пол- 
ная амнезия 


Продолжение табл. 1 


онейроидный 


Недели и месяцы 


Чаше постепен- 
ное 

Переживания 
сохраняются; боль- 
ные подробно рас- 
сказывают о них 


исследования реакций второй сигнальной системы можно 
применять метод словесного эксперимента (при этом регистри- 
руется время речевых реакций и их качество). Нарушения 
суждений можно объективировать способностью разбирать 
специально подобранные тексты с пропущенными словами. 

Способность к интеллектуальному напряжению обычно 
определяется по решению в уме арифметических задач раз- 
личной трудности, а в случаях невозможности выполнения 
этой задачи — по правильности и скрытому периоду опреде- 
ления времени на часах. Объем внимания и способность к 
операциям внимания с выбором регистрируются методом 
«подсчета кружков». Также определяется и состояние памя- 
ти — возможностью запомнить предлагаемые слова, цифры, 
фигуры. Можно рекомендовать и исследование простой сенсо- 
моторной реакции. 

Перечисленные методики достаточно известны, поэтому 
нет необходимости подробно их описывать (см. Ф. Е. Рыба- 
ков, 1914; А. Г. Иванов-Смоленский, 1963). 

Психотомиметики имеют побочное действие, которое мо- 
жет затруднять наблюдения за изменением психических функ- 
ций. Учет побочного эффекта психотомиметика обязателен 
при выборе методики исследования. Например, атропинопо- 
добные вещества нередко временно изменяют аккомодацию, 
поэтому ряд методик (в частности, корректурные) в подобных 
условиях применять нецелесообразно. Необходимо помнить 
и о том, что психопатологические явления всегда разверты- 
ваются в определенной последовательности. Следовательно, 
методики должны применяться с учетом динамики действия 
психотомиметика. 

Немалые трудности может представить оценка психото- 
миметического действия вещества. Дело в том, что понятие 
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Схема исследования при испытании психо 


Длитель- Чи | 
сл 
Стадии исследования и ОбЕяЕУ МН ОВОС наблюдений 
а ОА 
Предварительные 4 Самонаблюдение 3 
опыты месяца 
Группа добровольцев 10 
Многократное исследо- 5 
вание добровольцев 
Отдельные опыты на 5 
добровольцах 
Исследования для Групповой опыт на доб- 50 
изучения спектра дей- ровольцах 
ствия 
Предварительное ис- 4 _ Первая группа больных 30 
пытание месяца 
| месяц Предварительное обследование, рабо 
испытаний или об их прекращении 
Первое основное ис- И Больные в соответствии 100 | 


пытание месяцев | с основными показаниями | 


Методы исследования 


Без схемы. Протоколи- 
ются отдельные опыты 
зависимым наблюда- 


с не 
телем (при возможности 
магнитофонная запись 
ит. п.) 
То же 
» » 


Полиграфическая реги- 
страция пульса, АД, ЭЭГ, 
психогальванического реф- 
лекса 

Однократный двойной 
слепой опыт с различны- 
ми дозами. равнение 
с аналогичными препара- 
тами. Исследование психо- 
логических тестов 


Предварительное при- 
менение с терапевтической 
целью по специфическим 
показаниям. Изучение по- 
бочного действия. Сво- 
бодное протоколирование 


ических препаратов на человеке 


Дозы 


Согласно экс- 
периментам 
на животных, 
по аналогии 
со сходными 
препаратами 
То же 
Дают в тече- 
ние 8 дней 
ежедневно 
по нескольку 
раз в день 
Однократные 
введения 


От средней 
минимальной 


до максималь- 


НОЙ ДОЗЫ 


То же 


Таблица 8 


Аппликация Примечание 


Парентераль- 


но и перо- 
рально 
То же 
» » Биологические 
исследования 
по схеме 
Парентераль- 
но 
Парентераль- Статистиче- 
но и перо- ская оценка. 
рально Установление 
перечня прод- 
ромальных 
симптомов 
То же Установление 


перечня симп- 
томов и по- 

бочных эффек- 
тов. Клинико- 
лабораторные 
исследования 


_Чее совещание с химиками-синтетиками, решение о возможности дальнейших 


Свободное клиническое 
протоколирование; систе- 
‘матическое протоколиро- 
вание, установление переч- 
ня. симптомов в спонтан- 
ном течении; систематиче- 
ское протоколирование 
перечня симптомов после 
дачи препарата; система- 
тическое протоколнрование 
перечня побочного дейст- 
г применение психоло- 

ческих тестов; примене- 
а вегетативных тестов; 
ие биохимические 
т. Рофизиологические 
о Длительность: не- 
Е дленный результат, 

также 3-месячный конт- 
Роль (иногда до | года) 


Дозы, уста- 


новленные при 
предваритель- 


ных испыта- 
НИЯХ 


Парентерально, | Применяются 
перорально; | всевозможные 
по частям комбинации 

в течении дня препарата 


(по данным, 
полученным 
в предварн- 


тельных испы- 


таниях) 
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Схема исследования при испытании психо 


(по Агп 
РиЕкитьиь а. 
Длитель- и 
| НОСТЬ исло 
Стални исследования исследо- Обследу мые контингенты наблюдений 
вания 
ъ——— т М—МЫЫМыОЫтДдД—да—ы—ы—ыПыПД—_—_—. 
Предварительные 4 Самонаблюдение 3 
ОПЫТЫ месяца 
Группа добровольцев 10 
Многократное исследо- 5 
вание добровольцев 
Отдельные опыты на 5 
добровольцах 
Исследования для Групповой опыт на доб- 50 
изучения спектра дей- ровольцах 
ствия 
Предварительное ис- 4 Первая группа больных 30 
пытание месяца 
| месяц Предварительное обследование, рабо 
испытаний или об их прекращении 
Первое основное ис- 11 Больные в соответствии 100 


пытание месяцев | с основными показаниями 
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армакологических препаратов на человеке 


о14, 1967) 


Таблица 2 


о - 


Методы исследования 


т ——ыщ——— 


Без схемы. Протоколи- 
руются отдельные опыты 
с независимым наблюда- 
телем (при возможности 


магнитофонная запись 
ит. п.) 

То же 

‚ » 


Полиграфическая реги- 
страция пульса, АД, ЭЭГ, 
психогальванического реф- 
лекса 

Однократный двойной 
слепой опыт с различны- 
ми дозами. Сравнение 
с аналогичными препара- 
тами. Исследование психо- 
логических тестов 


Предварительное при- 
менение с терапевтической 
целью по специфическим 
показаниям. Изучение по- 
бочного действия. Сво- 
бодное протоколирование 


Дозы Аппликация 


Согласно экс-| Парентераль- 
периментам но и перо- 
на животных, рально 
по аналогии 
со сходными 
препаратами 
То же То же 
Дают в тече- » » 
ние 8 дней 
ежедневно 
по нескольку 
раз в день 
Однократные | Парентераль- 
введения Но 
От средней Парентераль- 
минимальной но и перо- 
до максималь- рально 
НОЙ ДОЗЫ 
То же То же 


Примечацие 


Биологические 
исследования 
по схеме 


Статистиче- 
ская оценка. 
Установление 
перечня прод- 
ромальных 

симптомов 


Установление 
перечня симп- 
томов и по- 

бочных эффек- 
тов. Клинико- 
лабораторные 
исследования 


чее совещание с химиками-синтетиками, решение о возможности дальнейших 


Свободное клиническое 
протоколирование; систе- 
матическое протоколиро- 
вание, установление переч- 
ня симптомов в спонтан- 
ном течении; систематиче- 
ское протоколирование 
перечня симптомов после 
дачи препарата; система- 
тическое протоколирование 
перечня побочного дейст- 
вия, применение психоло- 
гических тестов; примене- 
ние вегетативных тестов; 
возможные биохимические 
и нейрофизиологические 
тесты. Длительность: не- 
медленный результат, 
а также 3-месячный конт- 
роль (иногда до | года) 


Дозы, уста- Парентерально, 
новленные при перорально; 
предваритель- по частям 
ных испыта- | в течении дня 
ниях (по данным, 
полученным 
в предвари- 
тельных испы- 
таниях) 


Применяются 


всевозможные 


комбинации 
препарата 
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й 
Е 


НОСТЬ 
исследо- 


—_ 


Обследуемые контингенты Число 


Стадии исследования наблюдений 


вения | 
Испытания по показа- Больные с другими за- | Отдельные 
НИЯМ болеваниями случан 
Контрольное изучение 10 Первое сообщение 
месяцев Больные в соответствии | Каждый 
с основными показаниями раз 100 
Обычные клинические 18 Первый симпозиум со сравнением 
исследования месяцев 


Сообщение о длительности действия 
ние побочного действия и клинических 
На больных при всех | По возмож- 


показаниях ности 
На амбулаторных боль- 100 
ных 


Второй симпозиум по сравнению дан 
3-летнее применение в отдельных слу 


«целенаправленная волевая деятельность» и «полное психи- 
ческое здоровье» неравнозначны. Психиатрическая практика 
убеждает в том, что пациент с расстройствами психики можег 
длительное время — месяцы и даже годы — выполнять слу- 
жебные обязанности и жить в семье, постоянно и тесно об- 
щаясь с окружающими, без того, чтобы последние замечали 
у ы признаки душевного заболевания. 

и ны вызываемые психотомиметиками, по- 
Е ражаются на целенаправленной деятельности. 


сли, например наруш 
ения со : . 
ой а ру знания или расстройства двига 


правленную и. исключать или резко снижать целена- 
сферы, обманов о то ряд расстройств эмоциональнои 
нарушений и (в том числе галлюцинаций) и 
ней. Отсюда — трудно могут существенно не сказываться на 
хотомиметиков, сти в клинической оценке действия пси- 
линическо 
вообще и, в о психофармакологических веществ 
по определенной и хотомиметиков должно проводиться 
=. 28 6 и с соблюдением ряда условий. 


Продолжение 


Методы исследования | Дозы Аппликация Примечание 


Как при предваритель- 
нчх испытаниях 


Как при первых основ- Как при первых основных исследованиях 


НЫХ исследованиях, одна- 
ко С ПОМОЩЬЮ других 
клинических и исследова- 


тельских центров 


данных й 
токсичности, результатах исследования На тератогенный эффект. Обсужде- 
результатов 

Как при первых основ- Как при первых исследованиях, включая опыт 


ных исследованиях, вклю- | первого симпозиума 
чая метод симпозиумов 
‚в избранных клиниках 
и больницах. Длительность, 


по крайней мере, год 
Протоколирование в кар-| Нижняя гра- Перорально | Подбор биоло- 
тотеку с использованием ница доз гических ис- 
обычного перечня симпто- следований 
по схеме 


МОВ 


ных. Исследование, по крайней мере, в 1000 случаях при всех показаниях; 
чаях. Выдача препарата для общего применения 


С полно такая методика отражена в работе Агпо]!4 
(1967). Последовательность методов исследования, а также 
дозировки применяемых препаратов и способы их введения 
приведены в табл. 2. 
Исследования влияния психотропных веществ на людей 
проводятся после всестороннего изучения действия этих пре- 
паратов на животных. 
а о ОСво подобных исследований является их боль- 
о сложность, обусловленная большой осторожностью, тща- 
— ностью и длительностью. Этим требованиям, по мнению 
и о Комитета ВОЗ ООН, должны удовлетворять все 
кие и клинические методы изуче 
НИЯ 
чесно о у НОВЫХ ТОКСиИ- 
зучение действия 
о психотропных веществ на животных и 
не линические исследования этих препаратов поз- 
а наиболее полно осветить особенности их действия 
а пониманию механизмов психопатологических 
ро ний и, кроме того, помогают выяснению соотношений 
риментальных и клинических данных. 


ность Число 

Стадии исследования исследо- Обследуемые контингенты наблюдений 

вания 

Испытания по показа- Больные с другими за- | Отдельные 
НИЯМ болеваниями случаи 
Контрольное изучение 10 Первое сообщение . 
месяцев Больные в соответствии | Каждый 
с основными показаниями раз 100 

Обычные клинические 18 Первый симпозиум со сравнением 

исследования месяцев Сообщение о длительности действия, 


ние побочного действия и клинических 
На больных при всех | По возмож- 


показаниях НОСТИ 
На амбулаторных боль- 100 
ных 


Второй симпозиум по сравнению дан 
3-летнее применение в отдельных слу 


«целенаправленная волевая деятельность» и «полное психи- 
ческое здоровье» неравнозначны. Психиатрическая практика 
убеждает в том, что пациент с расстройствами психики может 
длительное время — месяцы и даже годы — выполнять слу- 
жебные обязанности и жить в семье, постоянно и тесно об- 
щаясь с окружающими, без того, чтобы последние замечали 
у него признаки душевного заболевания. 

Изменения психики, вызываемые психотомиметиками, по- 
разному отражаются на целенаправленной деятельности. 
Если, например, нарушения сознания или расстройства двига- 
тельной сферы могут исключать или резко снижать целена- 
правленную деятельность, то ряд расстройств эмоциональной 
сферы, обманов восприятий (в том числе галлюцинаций) и 
нарушений мышления могут существенно не сказываться на 
ней. Отсюда — трудности в клинической оценке действия пси- 
хотомиметиков. 

Клиническое изучение психофармакологических веществ 
вообще и, в частности, психотомиметиков должно проводиться 
по определенной методике и с соблюдением ряда условий. 
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С С ИИА ИЗ О О И ити 


Методы исследования 


Продолжение 


Дозы Аппликация Примечание 


ет И И Зо т Стоит ОЕ оттащить И: 


Как при предваритель- 
нчх испытаниях 


Как при первых основ- 
ных исследованиях, одна- 
ко © ПОМОЩЬЮ других 
клинических и исследова- 
тельских центров 


данных 


Как при первых основных исследованиях 


токсичности, результатах исследования На тератогенный эффект. Обсужде- 


результатов 
Как при первых основ- 
ных исследованиях, вклю- 


/ 
Как при первых исследованиях, включая опыт 
первого симпозиума 


чая метод симпозиумов 
в избранных клиниках 
и больницах. Длительность, 
по крайней мере, год 

Протоколирование в кар- 
тотеку с использованием 
обычного перечня симито- 
МОВ 


Нижняя гра- 
ница доз 


Подбор биоло- 
гических ис- 
следований 

по схеме 


Перорально 


ных. Исследование, по крайней мере, в 1000 случаях при всех показаниях; 
чаях. Выдача препарата для общего применения 


Наиболее полно такая методика отражена в работе Агпо!а 
(1967). Последовательность методов исследования, а также 
дозировки применяемых препаратов и способы их введения 
приведены в табл. 2. | 

Исследования влияния психотропных веществ на людей 
проводятся после всестороннего изучения действия этих пре- 
паратов на животных. 

Особенностью подобных исследований является их боль- 
шая сложность, обусловленная большой осторожностью, тща- 
тельностью и длительностью. Этим требованиям, по мнению 
специального Комитета ВОЗ ООН, должны удовлетворять все 
доклинические и клинические методы изучения новых токси- 
ческих веществ. 

Изучение действия психотропных веществ на животных и 
тщательные клинические исследования этих препаратов поз- 
воляют наиболее полно осветить особенности их действия, 
способствуют пониманию механизмов психопатологических 
нарушений и, кроме того, помогают выяснению соотношений 
экспериментальных и клинических данных. 
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ПСИХОТОМИМЕТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ — 
ПРОИЗВОДНЫЕ ГЛИКОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ 


Фармакологические свойства 


Психотомиметики данной структуры относятся к группе 
холинолитиков, однако в литературе приведены довольно 
скудные сведения, характеризующие их фармакологические 
свойства. В работах АБоо4 и сотр. (1957—1963) дана сравнн- 
тельная характеристика ряда пиперидилгликолатов по пери- 
ферической холинолитической активности. Указанные авторы 
использовали, как правило, лишь один показатель — дозу 
препарата, приводившую к 50% снижению сокращения изо- 
лированной кишки морской свинки при действии ацетилхо- 


Таблица 3 


Распределение меченого дитрана в различных отделах мозга кощки 
(по АБоо4, ВЕе|, 1962) 


Активность (имп/мин) 


Время после введения дитрана 


Отделы мозга в дозе 15 мг/кг 


Передний мозг 


Передний неокортекс...... 1071 832 25 
Задний неокортекс....... 1027 757 35 
Грущевидная кора....... 231 2545 47 
Гиппокамп ........... 668 122 21 
Белое вещество ........ 318 968 124 
Мозолистое тело ......,. 1135 207 39 
Полосатое тело......... 874 247 10 
Хвостатое ядро......... 1194 775 83 
Межуточный мозг 
Латеральный таламус. ..... 242 295 170 
Медиальный таламус .. я 1215 1309 . 66 
Гипоталамусе.......... 414 188 74 
Средний мозг 
Покрышка....,. м4 56 
Ножки мозга. : ив ы т 97 
Ромбовидный мозг 
Мозжечок ..... 30 
И 642 351 
ое ыы 502 268 134 
Продолговатый мозг...’ 449 125 125 
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лина в концентрации 0,1у/мл. Было установлено, что в зави- 
симости от структуры заместителей в аминоэфирах гликоле- 
вой кислоты ЕРы по использованному тесту колебалась от 
0,001 до 0,05 у/мл. [Артап (1967), исследовавший 19 эфиров 
гликолевой кислоты, показал, что изученные препараты вы- 
зывали мидриаз у крыс при использовании в дозах, превы- 
шавших на 2—4 порядка ЕП) по антиацетилхолиновому эф- 
фекту на изолированной кишке. 

Ароо4, В1е1 (1962) приводят данные о распределении ме- 
ченого дитрана в различных отделах мозга кролика. Полу- 
ченные при этом показатели (табл. 3) свидетельствуют о том, 
что через 30 мин после введения препарата наибольшая его 
концентрация была обнаружена в хвостатом теле, медиаль- 
ном таламусе, мозолистом теле и новой коре. Через 3,5 и со- 
держание дитрана во всех структурах мозга оказалось суще- 
ственно сниженным. Изучение субцеллюлярного распределе- 
ния дитрана, проведенное с помощью центрифугирования в 
градиенте сахарозы, обнаружило сходство между локализа- 
цией дитрана и ацетилхолина. 

Систематическое изучение холинолитических свойств ами- 
зила, дитрана, а также двух соединений, синтезированных 
Н. Н. Яровенко с сотр. (1967), ФМЭГ (М№-метил-4-пипериди- 
лового эфира фенил-метил-этинил-гликолевой кислоты) и 
ФИПЭГ (М№-метил-4-пиперидилового эфира фенил-изопропил- 
этинил-гликолевой кислоты), проведено Л. М. Благовидовой и 
Г. И. Мильштейном (1970). В этой работе был использован 
ряд тестов, позволивших достаточно подробно охарактеризо- 
вать не только периферическую, но и центральную активность 
препаратов. Данные, представленные в табл. 4 и 5, свиде- 
тельствуют о том, что все препараты оказались слабыми 
Н-холинолитиками, а их М-холинолитические свойства были 
чрезвычайно выражены (см. табл. 4, 5). Следует обратить 
внимание на то, что оценка того или иного препарата в зна- 
чительной степени зависит от применявшихся методик. 
Правда, при изучении периферических М-холинолитических 
свойств как на изолированной кишке крысы, так и по преду- 
преждению ареколиновой саливации у мышей наиболее ак- 
тивными оказались ФМЭГ и ФИПЭГ. И по всем показате- 
лям, характеризующим центральную М-холинолитическую ак- 
тивность, эти препараты имели преимущество. В то же время, 
если по предупреждению ареколинового тремора у мышей 

ФМЭГ и ФИПЭГ превосходили дитран и амизил в 3 раза, то 
По Дозе, вызывавшей характерные для холинолитиков изме- 
нения ЭЭГ, дитран и амизил оказались в 10 раз менее актив- 
ными. Значение этих свойств в развитии психотомиметиче- 
ского эффекта и сравнительная оценка.данных, полученных 
различными методами, будут обсуждены ниже. Во всяком 
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Сравнительная характеристика центральной 


Предупреждение ареколинового Тремора 


Название и 


дозы (мг/кг) 
вещества количе- 
ство жи- о о | № | д 


вотных ЕДью ЕДь | ЕДн 
Ыммнлнь, У У У Ыаыт К] —Э—ы—)—_)_. 
ФМЭГ .. 42 0,025 0,05 0,102 
(0,017--0,035) (0,034 0,071) (0,07 0,146) 
ФИПЭГ .. 54 0,027 , 0,111 
(0,18-- 0,039) (0,036 -=- 0,078) (0,078-- 0,161) 
Дитран .. 54 0,078 0,155 0,32 
(0,062 0,97) (0,122-= 0,196) | (0,230.38) 
Амизил .. 42 0,085 0,168 0,34 
(0,063 0,113) (0,195 0,295) (0,25+-0,45) 


* Активность амизила принята за единицу. 


случае все психотомиметики, относящиеся по структуре к 
аминоэфирам гликолевой и бензиловой кислот, обладают вы- 
сокой центральной М-холинолитической активностью. 

Судя по результатам опытов, приведенных И. И. Барыш- 
никовым и сотр. (1968), дитран в концентрациях от |. 10" 
до 1.106 не обладает периферическим адреномиметическилм 
действием. Большие концентрации препарата приводили 
к уменьшению амплутуды сокращения семенного канатика в 
ответ на стимуляцию подчревного нерва, т. е. в этих условиях 
дитран проявлял адренолитический эффект. Наличие адрено- 
литических свойств у других холинолитиков было выявлено 
ГиДиепа, Вгатш (1966). 

Показано, что пиперидилгликолаты повышают токсичност» 
фенамина для сгруппированных мышей. Так, по даины\ 
Л. М. Благовидовой, минимальная доза фенамина, при вв-- 
дении которой сгруппированные мыши погибали в контролЪ- 
ных опытах (10 мышей весом 19—20 г в клетке объемом 
1 дмз), равнялась 7 мг/кг, а при одновременном введении ди'° 
рана в дозе | мг/кг — 5 мг/кг. Аналогичные результаты были 
получены Ргосюг и сотр. (1967), которые изучали влияии 
5 пиперидилгликолатов на групповую токсичность фенамиие 
Указанные авторы использовали фенамин в субтоксичегк”, 
дозе (2,5 мг/кг) и пиперидилгликолаты в дозе 10 мг/кг. ' и: 
дельное введение препаратов в этих дозах не приводило ^ м 

бели животных, тогда как при совместном введении три 
место 90—100% летальность. Такой эффект оказывали тот», 
пиперидилгликолаты, имевшие третичную структуру, Что < 
детельствует о центральной природе феномена. 


м. 30. 


(0) 


Таблица 4 


нолитической активности пиперидилгликолатов 


Холи 
Антидотное Предупреждение никотино- 
у мышей Доза, вызывающая действие, вых судорог у кролнков 
_—_——— развитие медленной Доза (мг/кг) 
ВЫСОКОВОЛЬТНОЙ (опыты на 
сительная активности на кошках, отрав- количество 
о тивИОСТЬ ы ЭЭГ кошек (мг/ка) | ленных армином) | животных | ДОЗа (иг/кг) 
3,3 0,02 0,2 5 8 
3.2 0,02 0,15 5 8 
| 0,2 0,7 5 8 
1 0,2 0,8 2% 4 


Ргосюг и сотр., используя механизм усиления групповой 
токсичности фенамина под влиянием пиперидилгликолатов, 
приходят к заключению, что и этот эффект определяется ан- 
тихолинергическими свойствами изученных соединений. В то 
же время существует мнение, что третичные пиперидилглико- 
латы не оказывают влияния на групповую токсичность фена- 
мина (КисКеБизсн с сотр., 1965). 


Влияние на поведение животных 


В литературе имеется немало сведений о влиянии холино- 
литиков, в частности холинолитиков-психотомиметиков, на 
поведение и условнорефлекторные навыки животных различ- 
ных видов. Гем не менее, обсуждение и анализ этих материа- 
лов встречают большие затруднения, так как работы проводи- 
лись с использованием весьма неоднородных методик и ве- 
ществ, отличающихся по химической структуре. В связи с 
этим следует прежде всего остановиться на данных, позво- 
ны оценить действие одних и тех же препаратов на ла- 

ораторных животных нескольких видов. В этом направлении 
ие г, раРЫшников и Г. И. Мильштейн (1970) изучали влия- 
а, амизила, ФМЭГ и ФИПЭГ на условнорефлек- 
НН навыки мышей, крыс, собак и обезьян. 
и о влиянии препаратов на поведение мышей (мето- 

а МасН{) представлены в табл. 6. 

А из приведенных данных, у животных, подверг- 
ется о психотомиметиков, прежде всего замед- 
и а выработанного навыка (увеличение вре- 

дъема по канату), затем выпадает условная оборони- 
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Сравнительная характеристика центральной 
Е ЕЕ ее а О О тт 


Предупреждение ареколинового тремора 


Название дозы (мг/кг) 
вещества количе- 
ство ЖИ- —_————————ЫДЫ—ЫВб—ШФШ—Ш—ЫШШ—ШМШ—Ш—Ш——Ш—Ш——Ы—— 
вотных ЕДи | ЕД ЕДю 
т ы—А_—— 
ФМЭГ .. 42 0,025 0,05 0,102 
(0,017-0,035) (0,034 -= 0,071) (0,07 0,146) 
ФИПЭГ .. 54 0,027 0,053 0,111 
(0,18-- 0,039) (0,036 - 0,078) (0,078-= 0,161) 
Дитран.. 54 0,078 0,155 0,32 
(0,062-=-0,97) (0,122-= 0,196) (0,23-= 0,38) 
Амизил. . 42 0,085 0,168 0,34 
(0,063 -- 0,113) (0,125 - 0,295) (0,25 - 0,45) 


* Активность амизила принята за единицу. 


случае все психотомиметики, относящиеся по структуре к 
аминоэфирам гликолевой и бензиловой кислот, обладают вы- 
сокой центральной М-холинолитической активностью. 

Судя по результатам опытов, приведенных И. И. Барыш- 
никовым и сотр. (1968), дитран в концентрациях от 1. 10-И 
до 1.10-6 не обладает периферическим адреномиметическим 
действием. Большие концентрации препарата приводили 
к уменьшению амплутуды сокращения семенного канатика в 
ответ на стимуляцию подчревного нерва, т. е. в этих условиях 
дитран проявлял адренолитический эффект. Наличие адрено- 
литических свойств у других холинолитиков было выявлено 
Гидиепа, Вгапш (1966). 

Показано, что пиперидилгликолаты повышают токсичность 
фенамина для сгруппированных мышей. Так, по данным 
Л. М. Благовидовой, минимальная доза фенамина, при вве- 
дении которой сгруппированные мыши погибали в контроль- 
ных опытах (10 мышей весом 19—20 г в клетке объемом 
1 дмз), равнялась 7 мг/кг, а при одновременном введении дит- 
рана в дозе | мг/ке —5 мг/кг. Аналогичные результаты были 
получены Ргобог и сотр. (1967), которые изучали влияние 
5 пиперидилгликолатов на групповую токсичность фенамина. 
Указанные авторы использовали фенамин в субтоксической 
дозе (2,5 мг/кг) и пиперидилгликолаты в дозе 10 мг/кг. Раз- 
дельное введение препаратов в этих дозах не приводило к ги- 
бели животных, тогда как при совместном введении имела 
место 90—100% летальность. Такой эффект оказывали только 
пиперидилгликолаты, имевшие третичную структуру, что сви- 
детельствует о центральной природе феномена. 
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Таблица 4 
холинолитической активности пиперидилгликолатов 
И т 


АВИА Доза, вызывающая дейетьие, а - 
окоольтной | отыты ва, 
“активность . ЭЭГ кошек (мг/ка) ни ее доза (мг/кг) 
НЕЕ Е НЕРЕЕНИА ББИаьНЫжНЫ ВЕРНОН ЫЫЕ 
3,3 0,02 02 5 8 
3,2 0,02 0,15 5 8 
1 0,2 0,7 5 8 
1 0,2 0,8 й 4 


Ргосог и сотр., используя механизм усиления групповой 
токсичности фенамина под влиянием пиперидилгликолатов, 
приходят к заключению, что и этот эффект определяется ан- 
тихолинергическими свойствами изученных соединений. В то 
же время существует мнение, что третичные пиперидилглико- 
латы не оказывают влияния на групповую токсичность фена- 
мина (КискеризсИ с сотр., 1965). 


Влияние на поведение животных 


В литературе имеется немало сведений о влиянии холино- 
литиков, в частности холинолитиков-психотомиметиков, на 
поведение и условнорефлекторные навыки животных различ- 
ных видов. Тем не менее, обсуждение и анализ этих материа- 
лов встречают большие затруднения, так как работы проводи- 
лись с использованием весьма неоднородных методик и ве- 
ществ, отличающихся по химической структуре. В связи с 
этим следует прежде всего остановиться на данных, позво- 
ляющих оценить действие одних и тех же препаратов на ла- 
бораторных животных нескольких видов. В этом направлении 
И. И. Барышников и Г. И. Мильштейн (1970) изучали влия- 
ние дитрана, амизилаа ФМЭГ и ФИПЭГ на условнорефлек- 
торные поведенческие навыки мышей, крыс, собак и обезьян. 
Данные о влиянии препаратов на поведение мышей (мето- 
дика Мас!) представлены в табл. 6. 

Как видно из приведенных данных, у животных, подверг- 
шихся воздействию психотомиметиков, прежде всего замед- 
ляется выполнение выработанного навыка (увеличение вре- 
мени подъема по канату), затем выпадает условная оборони- 
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Сравнительная характеристика периферическо} 


Предупреждение у мышей саливацни, вызванной ареколицо\ 


—_ 


——_ 


дозы (мг/кг) 
Название ———————0Ш0—о0Оо0обФЪ—дод_—о_кди__ 
веществ ЕН 
оных ЕДь ЕД ЕДь 
п —а—_—_—— = А„«„ 
ФМЭГ.. 42 0,025 0,071 0,25] 
(0,017-- 0,035) (0,051 -- 0,095) (0,18-= 0,351) 
ФИПЭГ.. 54 0,031 0,075 0,182 
(0,02--0,036) (0,061- 0,092) (0,155 -- 0,292) 
Амизил .. 42 0,135 0,256 0,482 
(0,103 - 0,175) (0,193 - 0,332) (9.373 -= 0,63) 
Дитран .. 78 0,191 0,5 1,21 
(0,14-- 0,257) (0,37 - 0,67) (0,89 -- 1,63) 


* Активность амизила принята за единицу. Сравнивается ЕДуо. 


тельная реакция. Условная пищевая и безусловная оборонн- 
тельная реакции при исследованных дозах препаратов не 
изменялись. Если сопоставить активность исследованных пре- 
паратов, приняв за основу дозы, приводившие к нарушению 
высшей нервной деятельности не менее чем у 80% живот- 
ных (при условии, что в половине случаев наступал полный 
срыв условных оборонительных рефлексов), можно сделать 
заключение о том, что наиболее активным является дитран 
(1 мг/кг), далее следует ФМЭГ (10 мг/кг), ФИПЭГ (15 мг/кг) 
и амизил (более 15 мг/кг). Полное восстановление исходного 
состояния наступало на 2—4-е сутки. 

В опытах на крысах с помощью методики Маез$ и Киз5- 
тиззеп изучалось влияние психотомиметических веществ па 
двигательную поведенческую реакцию, связанную со способ- 
ностью животных приспосабливать свое поведение к измс” 
нившимся условиям среды. Это свойство, очевидно, точисе 
определяется термином «кратковременная память» (по Канор- 
скому). Полученные результаты (рис. 1) показывают, ч1‘ 
соединения в определенных дозах приводили к существенно 


му увеличению числа получаемых ударов, т. е. к резкому син- 
жению «кратковременной памяти». 


Достоверные изменения 
ФИПЭГ в дозе 6 мг/кг, амиз 
дитрана — в дозе 15 мг/кг. 


о и сотр. (1967), изучавшие у крыс влияние ди! 
на реакцию избегания, показали, что препарат оказы’ 


вает я 
влияние на поведение животных и в меньших дозах. Так, 
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возникали при использованн" 
ила и ФМЭГ — вдозе 10 мг/^-. 


Таблица 8 


линолитической активности пиперидилгликолатов 
хо 
`Предупреждение развития ацегилхолиновой контрактуры 
ны 
| ЕДу (г/мл) 


Относитель- Е 
С — 
ность * 
- | ‘количество изолированная количество прямая мышца 
“наблюдений | кишка крысы наблюдений живота лягушки 
ое О О С и 
3,6 24 3,4. 10—? 30 |. 10-4 
34 38 3,7 - 10-9 40 17. 10-1 
| 36 1,3. 10-8 40 3. 10-4 
0,5 39 8,5. 10-9 50 6. 10-5 


внутрибрюшинное введение дитрана в дозе 2 мг/кг за 10 мин 
до опыта приводило к угнетению условной реакции избегания 
на 39%. Эти авторы отметили также заметное повышение 
числа электрических ударов, получаемых животными после 
введения им дитрана. 

Основным показателем, характеризовавшим действие пре- 
паратов на поведение собак, служил срыв двигательной ус- 
ловной реакции, заключавшейся в побежке по лабиринту. Ак- 
тивность препарата оценивалась по дозе, вызывавшей срыв 
реакции не менее чем у 80% животных. Кроме того, опреде- 
лялся латентный период и длительность действия препаратов. 

Как видно из табл. 7, срыв двигательного поведенческого 
навыка не менее чем у 80% животных наступал при введении 
ФИПЭГ в дозе 0,02 мг/кг и ФМЭГ в дозе 0,04 мг/кг. Анало- 
гичные изменения высшей нервной деятельности собак имели 
место при введении дитрана и амизила в дозе 0,2 мг/кг. 

Исследованные препараты оказывали влияние не только 
На поведенческие навыки, но и на спонтанное поведение жи- 
вотных, однако отчетливые изменения последнего у большин- 
ства собак выявились при введении препаратов в дозах, боль- 
щих, чем те, что приводили к срыву побежки по лабиринту. 

ищь у отдельных животных изменения спонтанного поведе- 
а пуПалЯ после введения психотомиметиков в дозах, вы- 
о о поведенческого навыка. Например, дитран 
гда как рыву поведенческого навыка в дозе 0,2 мг/кг, 
ри ввел иническая симптоматика появлялась чаще всего 
тат Ве ии препарата в дозе 0,5 мг/кг. Аналогичные резуль- 
ношении действия дитрана на спонтанное поведение 


2 Психотом нметнки — 


Сравнительная характеристика периферической 
= 
Предупреждение у мышей саливации, вызванной ареколниом 
_—_______————ы=Ыы—ыыи„—ы—ы—ыыы=—=—"———ыШ—ШШ—щ——_——_———_ 

дозы (мг/кг) 


Название 
веществ | р о По Е ИО 
ство жи- 
вотных ЕД ЕДу ЕДу 
ФМЭэГ .. 42 0,025 0,071 0,251 
(0,017-= 0,035) (0,051 -= 0,095) (0,18- 0,351) 
ФИПЭГ.. 54 0,031 0,075 0,18 
(0,02 -- 0,036) (0,061-= 0,092) (0,155 -- 0,222) 
Амизил.. 42 0,135 0,256 0,482 
(0,103- 0,175) (0,193 0,332) (0.373- 0,63) 
Цитран_.. 78 0,191 0,5 1,21 
(0,14 0,257) (0,37 -= 0,67) (0,89-= 1,63) 


* Активность амизила принята за единицу. Сравнивается ЕДуо. 


тельная реакция. Условная пищевая и безусловная оборони- 
тельная реакции при исследованных дозах препаратов не 
изменялись. Если сопоставить активность исследованных пре- 
паратов, приняв за основу дозы, приводившие к нарушению 
высшей нервной деятельности не менее чем у 80% живот- 
ных (при условии, что в половине случаев наступал полный 
срыв условных оборонительных рефлексов), можно сделать 
заключение о том, что наиболее активным является дитран 
(1 мг/кг), далее следует ФМЭГ (10 мг/кг), ФИПЭГ (15 мг/кг) 
и амизил (более 15 мг/кг). Полное восстановление исходного 
состояния наступало на 2—4-е сутки. 

В опытах на крысах с помощью методики Маез$ и Киз5- 
п1и$$еп изучалось влияние психотомиметических веществ на 
двигательную поведенческую реакцию, связанную со способ- 
ностью животных приспосабливать свое поведение к изме- 
нившимся условиям среды. Это свойство, очевидно, точнее 
определяется термином «кратковременная память» (по Канор- 
скому). Полученные результаты (рис. 1) показывают, что 
соединения в определенных дозах приводили к существенно- 
му увеличению числа получаемых ударов, т. е. к резкому сни- 
жению «кратковременной памяти». 

Достоверные изменения возникали при использовании 
ФИПУЭГ в дозе 6 мг/кг, амизила и ФМЭГ — в дозе 10 мг/кг, 
дитрана — в дозе 15 мг/кг. 

Рга4Нап и сотр. (1967), изучавшие у крыс влияние дит- 
рана на реакцию избегания, показали, что препарат оказы- 
вает влияние на поведение животных и в меньших дозах. Так, 


РНЕ —————_— 


—————————ы——ы—ыыы———— 
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Таблица 5 
олинолитической активности пиперидилгликолатов 
ее ель рта Е 

а а 
Предупреждение развития ацегилхолиновой контрактуры 


ть Ель мя 
ность * Я ООВ 
ПО | АИ | дон | ди ма 

М—_—_ 

3,6 24 3,4 . 10-3 30 1. 10-4 

3,4 38 3,7 + 10-9 40 1,7. 10-4 

] 36 1,3. 10-8 40 3. 10-4 

0,5 39 8,5. 10—° 50 6. [0-8 


внутрибрюшинное введение дитрана в дозе 2 мг/кг за 10 мин 
до опыта приводило к угнетению условной реакции избегания 
на 39$. Эти авторы отметили также заметное повышение 
числа электрических ударов, получаемых животными после 
введения им дитрана. 

Основным показателем, характеризовавшим действие пре- 
паратов на поведение собак, служил срыв двигательной ус- 
ловной реакции, заключавшейся в побежке по лабиринту. Ак- 
тивность препарата оценивалась по дозе, вызывавшей срыв 
реакции не менее чем у 80% животных. Кроме того, опреде- 
лялся латентный период и длительность действия препаратов. 

Как видно из табл. 7, срыв двигательного поведенческого 
навыка не менее чем у 80% животных наступал при введении 
ФИПЭГ в дозе 0,02 мг/кг и ФМЭГ в дозе 0,04 мг/кг. Анало- 
гичные изменения высшей нервной деятельности собак имели 
место при введении дитрана и амизила в дозе 0,2 мг/кг. 

Исследованные препараты оказывали влияние не только 
на поведенческие навыки, но и на спонтанное поведение жи- 
вотных, однако отчетливые изменения последнего у большин- 
ства собак выявились при введении препаратов в дозах, боль- 
ших, чем те, что приводили к срыву побежки по лабиринту. 
Лишь у отдельных животных изменения спонтанного поведе- 
ния наступали после введения психотомиметиков в дозах, вы- 
зывавших срыв поведенческого навыка. Например, иран 
приводил к срыву поведенческого навыка в дозе 0,2 мг/кг, 
тогда как клиническая симптоматика появлялась чаще всего 
при введении препарата в дозе 0,5 мг/кг. Аналогичные резуль- 
Таты в отношении действия дитрана на спонтанное поведение 
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2 Психотомиметики 


Таблица 6 
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Таблица 6 
И КИСЛОТЫ 


— производных гликолево 


Влияние психотомиметиков 


ботанного навыка у мышей 


на компоненты выра 


Количество животных с нарушенной 
высшей нервной деятельностью 
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Таблица 7 


Характеристика влияния психотомиметиков — производных 
гликолевой кислоты на двигательный поведенческий навык собак 
ИТ ТЕ ЕЕ И Е 
Количество животных 


Латентный Время 
Препараты Доза (мг/кг) те И 
ения нов ления 
всего а срыва (мин) (ч) 
О ИА т ВАРНА ИИРОВИЕВНИЕ 
0,02 6 3 25-6 3=0,4 
ФМЭГ ое 10 9 18-2 6—3 
ФИПЭГ.... а 8 7 19-2 30,3 
, 10 7 17-2 6—3 
Дитран .... 0,2 10 10 20+3 8+2 
0,1 10 5 18-3 20,5 
Амизил о... [05 10 8 150 2+0,5 


животных были получены Вго\/п с сотр. (1966). Уо{ауа в об- 
зоре, опубликованном в 1966 г., проанализировав многие ра- 
боты, касающиеся действия антихолинергических препаратов, 
также пришел к выводу, что третичные холинолитики нару- 
шают условнорефлекторную деятельность животных в дозах, 
которые не оказывают влияния на спонтанное поведение. 
Характер действия препаратов на поведение собак был од- 
нотипным. Развивалось угнетение и снижение двигательной 
активности. Животные были малоподвижными, большую 
часть времени лежали или стояли, сохраняя подолгу одно и 
то же положение. Нередко наступало дремотное состояние и 
неглубокий сон. Появлялась мышечная слабость и нарушение 
координации движений. У животных разъезжались лапы, осо- 
бенно задние, походка становилась шаткой. Собаки не реаги- 
ровали на кличку и другие привычные раздражители, с тру- 
дом преодолевали или вовсе не могли преодолеть несложные 
препятствия. Некоторые собаки забивались в угол, утыкались 
мордой в стенку и в таком положении находились продол- 
жительное время. В развитии картины интоксикации на- 
блюдались колебания: временами животные становились 
настороженными, беспокойными, скулили, лаяли, но это пове- 
дение не носило направленного характера и не сопровожда- 
лось повышением двигательных функций. Клиническая симп- 
томатика достигала максимума через 1—2 ч. Явления отрав- 
ления исчезали постепенно, и затем, как правило, наступал 
сон. Продолжительность изменений общего состояния и пове- 
дения была меньшей, чем нарушений поведенческого навыка. 
Помимо исследования действия веществ на спонтанное по- 
ведение и двигательный навык, было изучено влияние этон 
группы психотомиметиков на условную и безусловную реак- 
ЦИЮ избегания. ФМЭГ в дозе 0,08 мг/кг вызывал срыв услов- 
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Рис. 1. Влияние некоторых психотомимических 
препаратов на поведение крыс. 


Число ударов электрическим током, полученных живот- 
ными в течение 20 мин при попытках утолитъ жажду из 
поилки, находившейся под током. Каждая доза исследо- 
вана на 10 крысах. / — контроль; 2 — ФМЭГ в дозе 6 мг/кг: 
3 —ФМЭГ в дозе 10 мг/кг; 4— ФИПЭГ в дозе 4 мг/кг; 
5 — ФИПЭГ в дозе 6 мг/кг: 6 — ФИПЭГ в дозе 10 ма/кг; 
7 — дитран в дозе 10 мг/кг; 8— дитран в дозе 15 мг/кг; 
9— амизил в дозе 6 мг/кг; 10— амизил в дозе 10 мг/кг. 


бак, также обнаружил, что дитран и амизил действуют в одИ- 
наковых дозах, однако, по его данным, ЕР для этих препа" 
ратов составляет 1,8 мг/кг. 

Сравнительная оценка дислептического действия дитрана, 
ФМЭГ и ФИПЭГ на высшую нервную деятельность обезьян 
была проведена в Институте экспериментальной патологии # 


36 


Таблица 8 


Влияние психотомиметиков — производных г лиКО левой КИСЛОТЫ 


на условную и безусловную реакцию избегания у с 


обак 
Условная реакция избегания Безусловная реакция 
—————— избегания 
на ток, 
на звуковой на световой подкре- нато под. 
сигнал сигнал пляющий крепляющий 
Звук свет 
ее 
< |5 м 
© У см к м 
о < от о В НЕ: 
р х Ф а = ы [- Ф 2% | о ЕЕ 
о ы $: ко а 5 ба | к а ы я 
Ф [5 9 м 
ы о | ЕЯ | ЗЕ | 89 23 на | 32 | 52 хо 
Ф за. 5. с. “а 4 Я за Ф<х а м Фч 
| [Ч шо мо шо м5 шо | 5 | #9 о 
о == ——А.—/,/—— 
ФМЭГ 0,04 — — — — т нЕ — 
0,08 + 12-3и + 2—Зч + |241 + 2ч 
ФИПЭГ 0,02 — — — — — = — ыы 
0,04 + |2дня| + 2 ДНЯ — — — — 
Дитран 0,5 — — + 2—5-й — — + 2—5-й 
день день 
Амизил 0,5 + 2 ч + 2—3-й — — + |2-й день 
день 


терапии АМН СССР (Сухуми) на трех павианах гамадрилах 
в возрасте 11—13 лет, у которых были выработаны и прочно 
закреплены двигательные пищевые и оборонительные условные 
реакции (по методике Л. Н. Норкиной). Все препараты вво- 
дились внутримышечно. 

Использование ФМЭГ в дозе 0,02 и 0,04 мг/кг не приво- 
дило к заметным изменениям спонтанного поведения живот- 
ных. В этих условиях не возникало и существенных наруше- 
ний условнорефлекторной деятельности. Можно было лишь 
отметить кратковременное растормаживание дифференциро- 
вок и повышение числа межсигнальных реакций. Условные 
двигательные реакции на все положительные сигналы оста- 
вались прочными. 

Повышение дозы препарата до 0,1 мг/кг привело к быст- 
рому и полному срыву всех исследуемых условнорефлектор- 
ных ответов. , 

У павиана гамадрила, подвергшегося воздействию ФМЭГ 
В дозе 0,1 мг/кг (рис. 2), уже через 10 мин после введения 
препарата имел место полный срыв всех положительных от- 
ветов. Такое состояние наблюдалось на протяжении 30 мин. 
Через 45—50 мин отмечалось появление в 30% условного от- 
вета на звуковой сильный раздражитель. К этому времени 
У обезьяны восстанавливалась условная оборонительная ре-” 
акция и произошло ослабление дифференцировки. Через | 4 
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в 60 проб было отмечено появление условного ответа ка 
звуковой сильный сигнал. Через 1'/2 ч все реакции на поло- 
жительные сигналы восстановились, но к этому же времени 
оказалась полностью расторможенной дифференцировка. Пол- 
ная нормализация высшей нервной деятельности произошла 
через 3'/› ч. В процессе восстановления условнорефлек- 
торных реакций (через | ч после введения препарата) имело 
место извращение силовых отношений, проявившееся в том, 
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Рис. 2. Влияние ФМЭГ в дозе 0,1 жг/кг на условно- 
рефлекторную деятельность павиана гамадрила. 


Сплошной линией обозначена условная двигательная пищевая 
реакция на сильный звуковой раздражитель (сирена сильная): 
пунктиром — условная двигательная пищевая реакция на слабый 
звуковой раздражитель (сирена слабая); пунктир с точками — 
условная двигательно-оборонительная реакция на звуковой раз- 
дражитель (метроном); точечная линия — условная реакция на 
звуковой дифференцировочный раздражитель (звонок). 


что амплитуда ответа на сильный раздражитель была мень- 
шей, чем на слабый. 

Введение ФМЭГ в указанной дозе приводило также к на- 
рушениям спонтанного поведения, проявлявшимся в резком 
снижении двигательной активности и общем угнетении. 
Обезьяны большую часть времени сидели в одной позе, низко 
опустив голову и не реагируя на раздражители. Движения 
были скудными и плохо координированными. Изо рта посто- 
янно высовывался язык. В таком положении животные нахо- 
дились около 30 мин, после чего активность начинала возра- 
стать, появлялись ориентировочные реакции на раздражители. 
Через 45—50 мин после введения препарата, когда условно- 
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рефлекториая деятельность еще оставалась нарушенной, вне- 
шний вид и поведение обезьян не отлич 


ались 
ФИПУЭГ вводили обезьянам от исходного. 


в дозе 0,04; 0,08 и 0,2 мг/к 
м м й |1Ке. 
При первои дозировке поведение Животных не изменялось И 


условнорефлекторная деятельность существенно не наруша- 
лась. При введении вещества в дозе 0,08 мг/кг был ее 
неполный срыв дифференцировки. Увеличение дозы препа- 
рата до 0,2 мг/кг привело к резким нарушениям высшей нерв- 
ной деятельности (рис. 3). Эффект проявлялся уже через 
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состояние 


Рис. 3. Влияние ФИПУЭГ в дозе 0,2 мг/кг на условнореф- 
лекторную деятельность павиана гамадрила. 
Обозначения, как на рис. 2. 


5 мин после введения и заключался в полном срыве ответов 
на положительные сигналы. Особенностью действия вещества 
является достаточно быстрое (через 45 мин) восстановление 
всех условных реакций. Правда, на протяжении последующих 
30—45 мин оставались нарушенными силовые отношения от- 
ветов на сильные и слабые раздражители, а восстановление, 
хотя и неполное, расторможенных дифференцировок насту- 
пало лишь через 3!/›—4 ч. Изменения поведения, обычные для 
действия препаратов этого типа, т. е. угнетение, снижение 
двигательной активности, атаксия и т. д., возникали через 
10—15 мин после введения препарата и сохранялись на про- 
тяжении последующих 20—30 мин. Дитран в дозе 0,2 мг/кг 
вызывал через 5—10 мин срыв условнорефлекторных реак- 
ций с восстановлением исходного состояния через 2—3 ч. 
Обезьяны и собаки, как правило, в равной степени чув- 
ствительны к дислептическому действию аминоэфиров глико- 
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левой кислоты. Однако ФМЭГ и ФИПЭГ вызывали измене. 
ния высшей нервной деятельности у обезьян в дозах, пре- 
вышавших в 25—10 раз дозы, при введении которых 
наблюдался срыв поведенческого навыка у собак. Относи- 
тельно слабую активность ФМЭГ и ФИПЭГ в.опытах на 
обезьянах, по-видимому, следует поставить в связь с отсут- 
ствием второго арильного радикала в кислотной части моле- 
кулы. В молекулах ФМЭГ и ФИПЭГ функции второго ариль- 
ного радикала несет алкильный радикал с насыщенной аце- 
тиленовой связью. Можно предположить, что ацетиленовая 
связь в организме обезьяны менее стабильна, чем у собаки. 
Это предположение может быть подтверждено сравнитель- 
ной оценкой действия на выработанный поведенческий навык 
собак ФИПЭГ (1) и его частично гидрированного аналога (2). 


^^ он < > юн 
“_их\/ хи 
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ФИПЪГ, как уже указывалось, оказывает психотомимети- 
ческий эффект в опытах на собаках в дозе 0,02 мг/кг, тогда 
как соединение, формула которого изображена справа, дает 
аналогичный эффект в дозе 0,2 мг/кг, т. е. в такой же дозе, в 
которой ФИПЭГ нарушает высшую нервную деятельность 
обезьян. При дальнейшем гидрировании ФИПЭГ доза, необ- 
ходимая для достижения того же эффекта у собак, должна 
быть еще более увеличена. | 


Действие на спонтанную и вызванную биоэлектрическую 
активность мозга 


Влияние центральных холинолитиков на спонтанную ЭЭГ 
хорошо известно. Работами П. П. Денисенко (1959—1965), 
\езсог и сотр. (1948), Вга@еу, ЕЩез (1953, 1957), Юта! 
НипуисВ (1955), Воуеё, Гопро (1956), Саго (1957), доа${ет 
(1960), Р. А. Ильюченок (1965) и др. установлено. что эти 
препараты вызывают у животных изменения ЭЭГ, характе- 
ризующиеся усилением медленной активности и увеличением 
числа «веретен», которые возникают, впрочем, менее органи- 
зованно и не такими большими группами, как во время нар- 
коза. У людей при воздействии центральных холинолитиков 
также развивается медленная активность, близкая по струк- 
туре к стадиям сна Сир (ЦИ, 1967). 1.опро (1955) в экспе- 
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риментах на кроликах обнаружил, что медленная активность 
при действии холинолитиков развивается не только в коре 
больших полушарий, но и в других отделах мозга. Такие же 
данные были получены Вга@еу, ЕЖез (1955) на кошках и \№е- 
зсог с сотр. (1948) на обезьянах. Было также установлено, 
что введение животным холинолитиков приводит к торможе- 
нию электроэнцефалографической реакции пробуждения на 
все виды раздражений. Поведенческая реакция насторожен- 
ности при этом, как правило, не претерпевает изменений, т. е. 
отсутствуют отношения, которые должны иметь место между 
состоянием бодрствования и характером ЭЭГ (Вгаеу, 1959). 
Анализируя механизм этого явления, ВгаФеу (1967) предпо- 
ложил, что он может быть связан с неспецифическим влия- 
нием на нейроны мозга не через ацетилхолин. 

Изучением диссоциации между влиянием холинолитиков 
на ЭЭГ и поведение специально занимался \! ег (1952), на- 
блюдавший через 15—30 мин после подкожного введения со- 
бакам атропина в дозе 2—8 мг/кг значительное возбуждение, 
на фоне которого регистрировалась ЭЭГ «сонного» типа. Прав- 
да, через некоторое время период возбуждения сменялся пе- 
риодом угнетения. К аналогичным выводам пришли Вга4[еу, 
ЕКез (1957), использовавшие препарат «сегуеаи 15016» кош- 
ки, в то время как \/ПЦе, Па!спеаи|{ (1959) утверждают, что 
после перерезки на уровне среднего мозга влияние атропина 
на ЭЭГ полностью снимается. Особого внимания заслужи- 
вают наблюдения \/ПЦе и сотр. (1961), утверждающих, что 
так называемая диссоциация между влиянием атропина на 
ЭЭГ и поведение, хорошо выраженная у кроликов, значи- 
тельно менее заметна у обезьян и. полностью отсутствует у 
человека. Ц. П. Короленко и Б. Ф. Толкунов (1957), исполь- 
зовавшие в опытах на кошках большие дозы атропина 
(10 мг/кг), подчеркивают, что изменения ЭЭГ на 10—15 мин 
предшествовали нарушениям поведения. Авторы указывают, 
что медленные волны не могут считаться единственным видом 
активности на ЭЭГ атропинизированных животных. По их 
мнению, более характерным является беспорядочный, дизрит- 
мический характер ЭЭГ, свидетельствующий о наличии в коре 
мозга не только заторможенных, но и возбужденных нейронов. 

Вопрос о диссоциации между влиянием холинолитиков, в 
частности психотомиметиков-холинолитиков, на ЭЭГ и пове- 
дение получил новое освещение в работе Коиреи| и сотр. 
(1965). Авторы изучали влияние подкожного введения дит- 
рана в дозе | мг/кг на ЭЭГ, спонтанное поведение и условно- 
рефлекторную деятельность кошек с электродами, вживлен- 
ными в сенсомоторную и зрительную области коры мозга. 
Было обнаружено, что изменения поведения и ЭЭГ (медлен- 
НЫе ВОЛНЫ И «веретена» 12—15 кол/ч) развиваются одновре- 
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менно. К моменту появления медленной активности происхо- 
дил срыв выработанных двигательных условнорефлекторных 
реакций; их восстановление наступало через несколько часов 
параллельно с исчезновением медленной активности на ЭЭГ. 
В определенный период имело место спорадическое появле- 
ние как условных ответов, так и медленных волн, однако ни- 
когда не удавалось зарегистрировать наличие условнореф- 
лекторной реакции на фоне медленной активности. Получен- 
ные данные позволили Воирец| с сотр. прийти к заключению, 
что так называемая диссоциация между ЭЭГ и поведением 
при действии центральных холинолитиков проявляется только 
в условиях изучения спонтанной ненаправленной двигатель- 
ной активности. В то же время при изучении условных пове- 

денческих навыков, включающих произвольную интегриро- 

ванную двигательную активность, имеется полная корреляция 

между влиянием препаратов на ЭЭГ и поведение. В более 

поздней работе Коиреи| (1966), использовав ту же мето- 

дику, обнаружил, что исследование двигательного условного 

ответа строго совпадает с появлением постоянной медленной 

активности в двигательной зоне коры мозга. Кроме того, 

было отмечено, что на ЭЭГ животных, подвергшихся воздей- 

ствию дитрана, никогда не удается зарегистрировать измене- 

ний, характерных для парадоксальной фазы сна. Спонтанная 

активность животных сохраняется, но контакт с ними невоз- 

можен из-за полной утраты способности адекватно реагиро- 

вать на какие-либо раздражители. Ешк, ИИ обнаружили кор- 

реляцию влияния дитрана на ЭЭГ и психику людей. 

Аналогичные данные были получены при сопоставлении 
сравнительного влияния на поведенческие навыки собак и 
спонтанную биоэлектрическую активность мозга кошек четы- 
рех психотомиметиков: ФМЭГ, ФИПЗГ, дитрана и амизила. 
Все эти соединения приводили у кошек к появлению на ЭЭГ 
медленной высоковольтной активности при использовании 
доз, аналогичных или весьма близких к тем, которые ВЫЗЫ-. 
вали срыв двигательных поведенческих навыков у собак. На 
рис. 4—7 представлены гистограммы, иллюстрирующие рас- 
пределение частот спонтанной активности, регистрируемой 
в монополярном затылочном отведении. Каждое вещество ис- 
следовалось в опытах на 3 кошках. 

Как видно из приведенных гистограмм, ЭЭГ интактных 
кошек  характеризовались преобладанием ‘частот 95— 
28 кол[сек, тогда как низкие частоты встречались в неболь- 
шом количестве. Введение ФМЭГ в дозе 0,02 мг/кг привело 
через 15 мин к резкому снижению количества частых колеба- 
ний и доминированию частот от 5—8 до 17—20 кол/сек. Через 
30 мин, когда действие вещества достигало максимума, сдвиг 
в сторону медленных частот становился еще более отчетли- 
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Рис. 4. Влияние препарата ФМУЭГ в дозе 0,2 мг/кг на ЭЭГ зрительной 
области коры мозга кошки (гистограммы). 
а — нсходное состояние; б — через 15 мин после введения препарата; в — через 30 мин 


60 
52 50 
= 
$4 
За 
Е 
20 
$ 
Ю 
© ЭП Ив м 90 РИ 28 14 9 100 25.28 
$ я вала  э ввливя эл вай вя 


80 колусек 
На | 


В. 


Рис. 5. Влияние препарата ФИПЭГ в дозе 0,2 мг/кг на ЭЭГ зри- 
тельной р ран коры мозга кошек (гистограммы). 
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Рис. 6. Влияние дитрана в дозе 0,2 мг/кг на ЭЭГ зрительной области 
коры мозга кошек (гистограммы). 
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Рис. 7. Влняние амизила в дозе 0,2 мг/кг на ЭЭГ зрительной области 
кар ВИ коры мозга кошек (гистограммы). 
скодное состояние; б — через 15 мин после введення препарата: # — через 30 мин. 


вым. При этом диапазол доминирующих частот сдвигался 
в сторону 1—12 кол/сек. Одновременно имело место повыше- 
ние среднен амплитуды, рассчитанной по методу Браха, в 
9—4 раза. 

Сходное действие оказывал в той же дозе ФИПЭГ. Мож- 
но, однако, отметить, что через 30 мин после его введения 
сдвиг в сторону самых медленных частот был более выражен, 
чем при использовании ФМЭГ, и волны 1—8 кол/сек состав- 
ляли свыше 50% всех колебаний. Дитран и амизил изменяли 
ЭЭГ в дозе 0,2 мг/кг. Через 30 мин после введения амизила 
основное место на ЭЭГ зрительной области коры занимали 
частоты 5—12 кол/сек. Средняя амплитуда возрастала 
в 11/2—2 раза. На ЭЭГ кошек, подвергшихся воздействию ди- 
трана, преобладали частоты 1—8 кол/сек. Средняя ампли- 
туда увеличивалась примерно так же, как и при действии 
амизила. 

В других зонах коры мозга и в исследованных подкорко- 
вых структурах имели место аналогичные сдвиги. Таким об- 
разом, действие всех четырех психотомиметиков носило с са- 
мого начала генерализованный характер. Каких-либо раз- 
личий времени появления, темпа или характера развития 
медленной активности в различных отделах мозга отметить не 
Удалось (рис. 8). Важно отметить, что ФМЭГ, вызывавший 
нарушения высшей нервной деятельности обезьян только в 
дозе 0,1 мг/кг, именно в этой же дозе приводил у них к раз- 
витию на ЭЭГ медленной активности (рис. 9). 

Таким образом, можно прийти к заключению, что имеется 
строгое соответствие между дозами психотомиметиков-холи- 
нолитиков, приводящими к срыву поведенческих навыков и 
к изменениям ЭЭГ. Поэтому следует согласиться с Гопбо 
(1966), который считает, что правильнее говорить не о диссо- 
циации, а о параллелизме во влиянии .пиперидилгликолатов 
на поведение и ЭЭГ. 

Появление медленной высоковольтной активности ЭЭГ, 
как уже указывалось, характерно для действия центральных 
холинолитиков, однако изменения такого же типа могут воз- 
никать и под влиянием других препаратов, в частности ока- 
зывающих седативный или наркотический эффект. Более точ- 
ное представление о природе медленной активности, возни- 
кающей после введения препарата, может дать наличие или 
Отсутствие антагонистического влияния на эту активность со 
стороны веществ, ингибирующих холинэстеразу. Поэтому для 
Дальнейшего анализа зарегистрированных изменении ЭЭГ 
кошкам с вживленными электродами вначале вводили вну- 
Тримышечно психотомиметик в дозе, вызывающен изменения 

‚ а затем через 30 мин — эзерин в дозе 0,2 мг/кг. Об эф- 
Фекте судили по характеру и степени изменения ЭЭГ через 
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Рис. 8. Влияние препарата ФИПЭГ в дозе 
‚02 мг/кг на ЭЭГ кошки. 
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Рис. 10. Влияние эзерина на изменения ЭЭГ, вызванные препара- 
том ФМЭГ в дозе 0,02 мг/кг (гистограммы). 


а- исходное состояние; б — через 30 мин после введения ФМЭГ; в — через 30 мин 
после введения эзерина. 
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Рис. 11. Влияние эзерина на изменения ЭЭГ, вызванные препара- 
том ФИПЭГ в дозе 0,02 мг/кг (гистограммы). 
а-— исходное состояние; б— через 30 мин после введения ФИПЭГ; в — через 
30 мин после введения эзерина, 
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Рис. 12. Влияние эзерина на изменения ЭЭГ, вызванные литраном 
в дозе 0,2 мг/кг (гистограммы). 


а-— исходное состояние; б — через 30 мин после введения дитрана; в - через 
мин после введения эзерина. 
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Рис. 13. Влияние эзерина на изменения ЭЭГ, вызванные амн- 


зилом в дозе 0,2 мг/кг (гистограммы). 
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ведения эзерина. На рис. 10—13 представлены 
гистограммы, позволяющие оценить а 
стики, а также величины среднен амплитуды кошек по- 
сле последовательного введения психотомиметиков и эзерина, 
Как показывает анализ полученных данных, эзерин прояв- 
лял достаточно выраженный антагонизм в отношении измене. 
ний ЭЭГ, вызванных всеми исследованными препаратами, что 
подтверждает М-холинолити- 
ческую природу медленной ак- 
тивности, возникавшей под 
влиянием — психотомиметиков 
этой группы (Уататою, По- 
то, 1967; Уоф{ауа, 1966). 
100мк8 Характер влияния антихо- 
линергических психотомимети- 
ков на спонтанную биоэлек- 
трическую активность мозга 
можно считать выясненным, 
б однако изменения вызванной 
активности остаются мало изу- 
ченными. В немногочисленных 
работах относительно действия 
дитрана на вызванные ответы 
у кроликов и кошек отсутству- 
ют какие-либо четкие выводы 
(\/ПНе, 1965, 1966; \/Ке, Ки- 
7 до, 1967; З{егпЬеге и сотр., 
м 
.А. Панов (1970), изучав- 
Рис. 14. ; 
о ня И влияние дитрана в до3е 
вспышки у кошки, записанные 0 Мг/кг на вызванные потен 
в средней части боковой извилины ЦИиалы зрительной зоны коры 
в условиях темновой адаптации. мозга ненаркотизированных ко- 
о И. после шек, использовал когерентный 
введения дитрана. анализ, позволивший получить 
достаточн - 
стоверные сведения о характере и арен ке 
тудных показателей различных компонентов ответов. Оказа- 
лось, что уже через 10 мин после введения дитрана имеет 
место снижение амплитуды как положительной, так и отри- 
цательной фаз первичного ответа (ПО). Через 30—40 мин, в 
период выраженных нарушений поведения, амплитуда пози- 
тивного компонента ПО была увеличена на 20—55 мка, а 
амплитуда негативной волны ПО достигала 400 мкв (при 
150—200 мкв в контроле). Длительность негативной волны 
увеличивалась на 8—12 м/сек (рис. 14 и 15). Значительно 
повышалась величина медленного коркового постразряда. 
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30 мин после в 


100 мсек 


П. А. Панов изучал, кроме того, влияние дитрана на ва- 
риабельность компонентов ПО при длительной стимуляции 
животных световыми вспышками с энергией засветки 20 дж. 
В контрольных опытах было установлено, что в первые 1-— 
2 сек в этих условиях происходило снижение амплитуд ос- 
новных компонентов ПО. Через 10—15 сек величина ПО воз- 
вращалась к исходному уровню и продолжала оставаться 
стабильной при дальнейшей регистрации (рис. 16). После 


100 мсек 


Рис. 15. Вызванные потенциалы, полученные суперпозицией оди- 
ночных ответов на световые вспышки. 
а — коитроль; б — через час после введения дитрана. 


введения дитрана подобный фазности не выявлялось, а чере- 
дования ответов носили случайный характер с первого до 
трехсотого предъявления раздражителя. 

П. А. Панов исследовал также изменения ПО на световые 
‚вспышки при конкурирующей высокочастотной звуковой сти- 
муляции. У интактных животных звуковое раздражение ока- 
зывало подавляющее действие на ПО, не влияя на скорость 
процесса. На фоне действия дитрана увеличивалась скорость 
процесса и повышалась амплитуда ПО по сравнению с ПО, 
полученными при изолированной фотостимуляции (рис, 17). 
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Таким образом, действие дитрана на зрительные ПО ха. 
рактеризуется двухфазностью. Для первой фазы, длящейся 
несколько минут, свойственно снижение амплитуды локаль. 
ных компонентов вызванного ответа. Во второй фазе, совпа- 
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Рис. 16. ЭЭГ зрительной области коры мозга у кошки в началь- 
ный период световой стимуляции. 
а -— контроль; б — через час после введения дитрана. 


Звук 


Рис. 17. Средневычисленные вызванные ответы зрительной области 
коры мозга у кошек при чистой фотостимуляции (слева) и на фоне 
раздражения звуком (справа). 

а- контроль; б — через | час после введения дитрана. 


дающей с нарушениями поведения, ПО увеличены по ампли- 
туде и длительности. Амплитуда волн медленного коркового 
подразряда увеличена на протяжении всего времени действия 
дитрана. Введение дитрана приводит к усилению вариабель- 
ности ПО и к изменению характера действия длительной зву- 
ковой стимуляции на зрительные ПО. 

По данным Е. Ф. Леоновой (1966), амизил также оказы- 
вает действие на ПО, которое, однако, заключается в том, что 
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вначале увеличивается амплитуда негативной фазы, а затем 
происходит снижение амплитуды всех компонентов ПО. 
Сведений о действии других психотомиметиков этой груп- 
пы на вызванную активность в литературе найти не удалось. 
Можно лишь указать, что атропин, обладая многими фарма- 
кологическими свойствами, близкими к дитрану, оказывает 
иное влияние на амплитуду ПО ($4егпБеге с сотр., 1965). 


Клиническая картина психоза 


Способность холинолитиков вызывать психические рас- 
стройства известна очень давно. В частности, достаточно по- 
дробно описаны психозы, развивающиеся при интоксикации 
широко распространенным в медицинской практике алкалои- 
дом — атропином. 

Известно, что атропинные психозы могут возникать даже 
после приема небольших доз алкалоида, например в виде 
глазных капель, инъекций и порошков белладонны. Описан- 
ные в литературе атропинные психозы наступали в большин- 
стве случаев после приема 10—50 мг атропина, реже — боль- 
ших доз (до 300 мг). В подобных случаях через 30-—90 мин 
после приема атропина развиваются все усиливающиеся ве- 
гетативные нарушения: мидриаз, тахикардия, сухость слизи- 
стых оболочек, дрожание пальцев и конечностей, резкие из- 
менчивые сосудистые реакции. Через 2—4 ч проявляются от- 
четливые и выраженные психотические явления — помрачение 
сознания, зрительные (реже слуховые) галлюцинации, психо- 
сенсорные нарушения, двигательное беспокойство, чувство 
страха и напряженности. Еще через 3—5 ч, обычно в связи 
с мероприятиями неотложной помощи, психотические прояв- 
ления постепенно ликвидируются и выявляется астения с пол- 
ной или частичной амнезией на период психоза. 

Наиболее типичным психопатологическим синдромом ат- 
ропинного психоза считается делириозный. Отмечено, что осо- 
бенностью такого делирия является глубокая оглушенность 
со значительным изменением ориентировки в месте, времени, 
окружающей обстановке, а зачастую и в собственной лич- 
ности. 

В редких случаях атропинные психозы проявляются более 
легкой степенью нарушения сознания с явлениями дереали- 
зации и деперсонализации, изменением «чувства течения вре- 
мени» (время кажется замедленным или, наоборот, убыстрен- 
ным), своеобразной структурой речи, напоминающей шизо- 

азию, и т. д. Подобная симптоматика относится обычно к 
вариантам психопатологии атропинной интоксикации (А. Л. 
Гамбург, 1958). 
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В последние годы, с введением предложенной Ронь 
(1951) атропиношоковои терапии, появилась возможность бд. 
лее детально проследить и изучить динамику интоксикации 
атропином. Атропиношоковая терапия предложена для лече. 
ния больных шизофренией, маниакально-депрессивным пси. 
хозом и бывает особенно показана при психопатологических 
синдромах тревоги, вялости, эйфории, пролонгированного 
оглушения. 

Для возникновения атропинных коматозных состояний 
(в психиатрии они традиционно обозначаются как «шоки») 
внутримышечно или подкожно вводят от 30 до 200 мг (или 
от 0,4 до 2,5 мг/кг) сернокислого атропина. Через несколько 
минут после инъекции появляются тахикардия (до 150—180 
ударов в 1 мин), аритмия, учащение дыхания, повышение ар- 
териального давления (на 40—60 мм рт. ст.), гиперемия и су- 
хость кожи, повышение температуры (на 0,5—1°), сухость 
слизистых оболочек, расширение зрачков, тошнота. Спустя 
15—20 мин развиваются оглушенность, значительная мышеч- 
ная слабость, головные боли, головокружение, расстраи- 
вается координация движений, речь становится невнятной. 
Очень быстро появляются обильные зрительные галлюцина- 
ции, нарушения ориентировки в окружающем, резко затруд- 
няется речевой контакт. 

Коматозное состояние наступает через 25—40 мин после 
инъекции атропина. Подобные комы, однако, неглубоки (от- 
мечается сохранность реакции на сильные болевые раздраже- 
ния, что свойственно сопорозным состояниям), и по проше- 
ствии нескольких часов без всякого лечения пациенты при- 
ходят в сознание. В клинике спонтанному выходу из комы 
предпочитают выведение при помощи лекарственных средств. 
Обычно пользуются повторными введениями 0,1% раствора 
эзерина (6—8 мл). 

Для лечебного эффекта вызывают 10—40 коматозных с0- 
стояний, с частотой 2—4 комы в неделю. Ряд авторов реко- 
мендует пользоваться относительно малыми дозами атро- 
пина — 60—130 мг (0,7—1,6 мг/кг) для взрослых и 50—90 м2 


(1,7—3,0 мг/кг) для детей — и вызывать не более 10—15 ко- 


1“ состояний на курс лечения (ВИИе\м/ст с сотр. 


Зтос2упзК! (1964) пытался с помощью изучения ЭЭГ вы- 
яснить, вызывает ли терапия атропинными комами органиче- 
ские изменения в центральной нервной системе. Этим автором 
не выявлено каких-либо значительных стойких нарушений ор- 
ганического порядка (в этих исследованиях атропинные комы 
вызывались не более 8 раз). 

Динамика психотического состояния при атропинной ин- 
токсикации носит стереотипный характер: постепенно усили- 
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вающаяся оглушенность переходит в делирий, который смс- 
няется комой. Любопытно, что в случаях спонтанного выхода 
из атропинной комы может наблюдаться обратный порядок 
проявления расстройств психики. Введение эзерина способ- 


ствует более быстрому выходу из комы, обычно без проявле- 
ния делириозных нарушений. 

Таким образом, делирий является одной из стадий атро- 
пинного психоза. Делирий связан как с предшествующей 
(оглушенность), так и с последующей (сопор, кома) ста- 
диями. М. А. Гольденберг (1957) полагал, что атропинный 
делирий может быть разделен на следующие стадии: 1) нара- 
стающая оглушенность; 2) нарастающее помрачение созна- 
ния; 3) обратное развитие расстройств сознания; 4) астения. 

В связи со взглядами на атропинный делирий как на одну 
из стадий атропинного психоза представляют интерес клини- 
ческие наблюдения, где делириозный синдром отмечался толь- 
ко по выходе из коматозного состояния. Мы наблюдали такое 
течение атропинного психоза у лиц с тяжелыми психоти- 
ческими состояниями или в случаях одновременного приема 
атропина и алкоголя. 


Т., 46 лет, рабочий. 9/Х 1967 г., в 1 ч ночи, в бессознательном состоя- 
нии скорой помощью доставлен в клинику неотложной терапии. Пульс — 
100 ударов в {1 мин, ритмичный, хорошего наполнения. Границы сердца 
нормальные. Тоны сердца равномерно ослаблены, акцент П тона на аорте. 
Артериальное давление — 110/80 мм рт. ст. Дыхание — 20 в | мин. Зрачкн 

эзко расширены, кожа и слизистые сухие. 

При попытках измерить артериальное давление, изменить положение 
рук и туловища проявлял кратковременное двигательное беспокойство. 

По свидетельству жены, 3 ч назад ошибочно выпил 10 мл 1% раствора 
атропина (или 1,4 мг/кг). Через короткое время стал многоречив, затем 
потерял сознание. Были судороги. Врачами скорой помощи было произвз- 
дено промывание желудка, введен прозерин. . 

Через 2 ч вышел из бессознательного состояния. Предоставленный 
себе, громко и много говорил, к кому-то обращался; на лице выражение 
страха и испуга, руками кого-то отталкивал, что-то сбрасывал с лица. 
Пытался встать, бежать. При обращении к нему вздрагивал, смотрел па 
собеседника, правильно назвал фамилию, различал цвета, считал в пре- 
делах 5. Однако привлечь внимание больного надолго не удавалось, н оп 
вновь начинал галлюцинировать. 

К 9ч 9/Х стал значительно спокойнее, психотическая симптоматика 
исчезла, но оставался крайне вялым. После сна к середине дня вышел 
Из психозз. 


Подобные наблюдения представляют интерес и потому, что 
обычно за коматозным (шоковым) состоянием следует не де- 
лирий, как это наблюдалось у больного, а улучшение психи- 
ческой деятельности. 

У наблюдавшихся нами женщин психозы наступали после 
приема 10—50 мг атропина (0,2—1,0 мг/кг), а у мужчин — 
20—100 мг (0,3—1,3 мг/кг). У лиц, злоупотребляющих алко- 
голем или принявших атропин одновременно со спиртными 
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напитками, психозы протекали . о Также тяжело 
протекали атропинные психозы у ольных, находившихся 
на излечении в туберкулезной больнице и принимавших ту. 
базид и ПАСК (у одного из них психоз продолжался 30 ч. 
у другого — 21 4). 

Делириозный синдром характерен не только для атропин. 
ных психозов, но и для психотических расстройств, возникаю- 
щих при отравлениях веществами, содержащими атропия, и 
препаратами атропиноподобного действия. 

В психиатрических стационарах приходится встречаться 
с лицами, у которых психозы возникли после приема внутрь 
астматола. Астматол — порошкообразное лекарственное ве- 
щество против астмы; астматол состоит из листьев красавки 
(2 части), белены (1 часть), дурмана (6 частей), пропитан- 
ных нитратом натрия. Психотомиметическая активность аст- 
матола обусловлена содержащимися в нем холинолитиками 
(атропин, гиосциамин, скополамин и др.). 

Возникающие после приема больших доз астматола пси- 
хозы выражаются в делириозных состояниях. Отмечается 
явная зависимость тяжести и длительности психоза от коли- 
чества принятого астматола. Большие дозы приводят к дели- 
риям, продолжающимся 1—2 дня, с выраженной симптомати- 
кой, последующими амнезией и довольно длительной асте- 
нией (до 1—3 недель). 


Приведем типичный пример психоза после приема внутрь 
астматола. 


К. 19 лет, ученик школы ФЗО. 6/Х 1967 г. выпил около 100 мл пор- 
твейна, а через несколько часов — стакан отвара астматола (в пересчете 
на атропин — около 50 мг). Примерно через час стал возбужденно ходить 
по комнате, что-то бормотал, разбрасывал белье. Пытался лечь в постель, 
но при потушенном свете возникал страх, вскакивал, кричал. Отчетливо 
видел маленьких человечков, крыс, «комариков», мышей. Видел «пол- 
чища муравьев» на подушке. Родственники казались уменьшенными в раз- 
мерах. Замечал вокруг себя скелеты, обращался к ним, но их ответов не 
слышал. Обратил внимание, что предметы, до которых дотрагивался, «рас- 
творялись». Под утро видел себя в окружении товарищей по работе. Однн 
из друзей внезапно стал «растворяться», тогда больной закричал и потре- 
бовал вызова скорой помощи, «чтобы спасти погибающего». Прибывшим 
врачом доставлен в психиатрическую болыьшицу. 

Психотическое состояние продолжалось около 12 ч. В последующие 


3 дня — значительная астени 
тия. Многие события ихотического 
состояния амнезировал. острого психо 


Психозы, развившиеся после приема астматола, хотя И 
сходны по симптоматике с атропинными психозами, но возни- 
кают спустя более длительное время, более продолжительны 
и богаче психопатологической симптоматикой и, в частности, 
галлюцинаторными явлениями. 

Выше отмечалось, что при атропинных интоксикациях 
описаны некоторые варианты психопатологии, в основном ка- 
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сающиеся психосенсорных нарушений. Ознакомление с соот- 
ветствующими клиническими описаниями показывает, что в 
подобных наблюдениях не регистрировалось существенных 
степеней изменения сознания, поэтому лица, перенесшие атро- 
ПИННЫЙ ПСИХОЗ, иногда могли анализировать и описать свое 
состояние в период интоксикации. 

В этом отношении интересны наблюдения Во\мегз, Соо9- 
пап (1964) над здоровыми лицами, принимавшими препара- 
ты антихолинергического действия. У них не развивались 
психотические симптомы, но возникали затруднения при со- 
средоточении внимания, замедление интеллектуальных и мо- 
торных процессов, субъективно переживаемые напряженность 
и чувство дискомфорта. 

Представляет интерес изучение психического состояния 
лиц, у которых интоксикация атропиноподобными препара- 
тами носила препсихотический характер. С этой целью мы 
исследовали полноценных в нервно-психическом отношении 
людей, которым с лечебной целью, в связи с соматическими 
заболеваниями, вводились медикаменты, обладающие цен- 
тральным холинолитическим действием. 

Под наблюдением находился 21| больной с теми или иными 
нерезкими психопатологическими явлениями. Последние раз- 
вивались спустя 25—40 мин после приема холинолитиков и 
сохранялись на протяжении 3—4 ч. У 11 исследованных лиц 
развитию легких психопатологических расстройств предше- 
ствовало появление неприятных субъективных ощущений: 
общая слабость, головокружение, шум в голове, затруднения 
при чтении, сухость во рту и глотке, тошнота, боли в животе. 
У 2 больных была рвота. 

Отмечавшиеся у больных психопатологические явления 
были расценены как препсихотические, так как грубых рас- 
стройств психики не наблюдалось. Однако у всех исследован- 
ных выявлялись замедление мышления, ослабление внимания, 
ухудшение сообразительности, появление рассеянности, неко- 
торая двигательная заторможенность, снижение способности 
к интеллектуальному напряжению. Выраженность перечис- 
ленных проявлений была незначительной: лишь 3 больных не 
могли выполнять привычную работу, а остальные справлялись 

с ней хорошо. Вместе с тем, у этих лиц отмечалась отчетли- 
вая особенность клинической симптоматики: чем слабее была 
реакция на лекарство, тем разнороднее и разнообразнее были 
проявления интоксикации. 

У всех лиц этой группы отмечались и вегетативные реак- 
ции: покраснение лица, сухость кожи, языка и слизистых, рас- 
ширение зрачков и замедленность их реакции на свет, тахи- 
кардия, повышение артериального давления, а также повы- 
шение сухожильных рефлексов. 
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В связи с отмеченным представляют интерес наблюдения 
над групповыми отравлениями атропином и веществами атро. 


пиноподобного действия. 


30/1 1963 г. в клинику неотложной терапин был доставлен больной 
в состоянии резкого двигательного возбуждения. Жена больного, прибыв. 
пая вместе с ним и помогавшая оказывать ему помошь, чувствовала себя 
хорошо. Она сообщила, что около 23 ч Д. выпил полстакана чая, в кото. 
рый дочерью больного случайно был влит раствор атропина. Д., почувство- 
вав необычный вкус чая, предложил отведать его жене. 

По проведенным подсчетам Д. принял внутрь 50 мг (0,7 мг/кг), а ето 
жена — 10 мг (0,2 ме[кг) атропина. 

Краткие описания наблюдавшихся у них психотических состояний при- 
вводим Ниже. 

Д., 36 лет, врач. Около 23 ч выпил чай с примесью раствора атропина. 
Через час почувствовал общую слабость, головокружение, сухость во рту, 
стал плохо видеть, появилась вялость, малоподвижность. Спустя полтора 
часа внезапно возникло двигательное беспокойство, стал галлюцинировать, 
громко кричал, испытывал тревогу и страх, не узнавал окружающих, со- 
противлялся при оказании медицинской помощи, контакту был недоступен. 
Психотическое состояние продолжалось 8 ч, после чего наступил сон. 
После пробуждепия — несколько астеничен, происходившего не помнит. 

Д-а, 34 года, преподаватель. Выпила вместе с мужем чай, содержа- 
щий атропин. Через 2—21/› ч почувствовала «одеревенение» языка, ухуд- 
шение зрения и коордннации движений, тяжесть в подложечной области, 
сухость во рту. Еще через 1!/› ч постепенно развилось состояние оглушен- 
ности. После оказания медицинской помощи уснула. На следующее утро — 


вяла, несколько астенична. Период интоксикации помнит достаточно хо- 
рошо. 


Далее следует наблюдение групповой интоксикации веще- 
ствами атропиноподобного действия. 


121 1967 г. в клинику неотложной терапии скорой помощью достав- 
лены больные М., К., Л. Все они одновременно выпили спиртовую настой- 
ку из листьев красавки и дурмана. Концентрацию настойки выяснить не 
удалось. 

М., 39 лет, выпил 200 мл настойки. Через 15—20 мин стал жаловаться 
на ухудшение зрения, сухость во рту, общую слабость. Через 30 мин 
потерял сознание. В бессознательном состоянии доставлен в клинику. Прн 
поступлении — состояние тяжелое. Контакту недоступен. Зрачки широкие, 
не реагируют на свет, корнеальные рефлексы отсутствуют. Дыхание по- 
верхностное, 14 в минуту. Кожа бледная, сухая. Пульс — 96 ударов В 
| мин. Артериальное давление — 100/60 мм рт. ст. Живот мягкий, печень И 
селезенка не прощупываются. Было непроизвольное мочеиспускание. Пе- 
риодически хаотические движения руками и ногами, вздрагивання. 

Коматозное состояние продолжалось 5 и В течение всего этого вре- 
мени вводились глюкоза, витамины, сердечные средства. Коматозное со- 
стояние сменилось двигательным возбуждением. Больной был дезориенти- 
рован в окружающем, но правильно назвал свое имя и отчество. Часто 
на вопросы не отвечал. Отчетливое двигательное и речевое возбужденне. 
Речь нечеткая. Постоянио что-то ищет у себя на теле и на постели, что-то 
ловит в воздухе, следит взглядом за чем-то. Часто отвечает в сторону, 
беспрерывно к кому-то обращается. Периодически возникают состояния 
тревоги и страха. Был кратковременный эпизод, когда галлюцинации но- 
сили профессиональный характер. Зрачки были широкими, слабо реаги- 
ровали на свет; частота пульса — 86 ударов в 1 мин. Отмечалось непро- 
извольное мочеиспускание. Психотическое состояние продолжалось 4 ч, 
а астения — еще полсуток. По выходе из психоза — неполная амнезия. 


58 : 


К., 38 лег. Выпил 100 мл той же настойки. 


Ухудшение состояния наступило через 30—40 мин. Было головокруже- 
ние, тяжесть в голове, плохо видел, окружающее воспринимал нечетко, 
позднее появились трудность при произношении слов и судорожные по- 
дергивания рук и туловища. В клинике отмечались расширенные зрачки, 
сухость слизистых И кожи, тахикардия, а также оглушенное состояние 
сознания. Смысл происходящего понимал с трудом, не охватывал ситуа- 
ции, напрягался при попытках ответить на обращение. Понимал только 
смысл простых вопросов. Такое состояние продолжалось 6 ч. 

Л., 49 лет. Выпил 50 мл настойки. Пошатывание при ходьбе, ухудше- 
ние зрения, сухость во рту появились через 2 ч. При осмотре психиатром 
выявлены общая вялость, пассивность, легкая замедленность мышления. 


Из приведенных примеров явствует, что малые дозы атро- 
пина (или веществ атропиноподобного действия) ведут к раз- 
витию оглушенности; при большей дозе оглушенность углуб- 
ляется и сменяется делириозным, а затем коматозным состоя- 
нием. При воздействии малых доз у ряда больных можно 
отметить индивидуальные реакции, т.е. реакции, которые 
обозначаются как варианты атропинной интоксикации. 

Поиски Центральных холинолитиков с психотомиметиче- 
ской активностью привели к изучению синтетических эфиров 
гликолевой кислоты, которые являются значительно более 
активными психотомиметиками, чем атропин (АБоо4 и сотр.). 

Среди многочисленных описанных и исследованных соеди- 
нений данного типа в первую очередь следует назвать дитран. 
Психотомиметическая активность дитрана равна 0,1Ы— 
0,2 мг/кг. Приблизительно такой же активностью обладает 
1-метиловое производное дитрана, а также М-метил-3-пипери- 
диловый эфир бензиловой кислоты. Более слабое психотоми- 
метическое действие оказывают 2-диэтиламиноэтилциклопен- 
тил-2-тиенилгликолат и некоторые другие гликолаты. 

Клиника дитрановых психозов описана достаточно полно. 
Непосредственно после внутривенного введения дитрана (или 
через 10—15 мин после внутримышечной или подкожной инъ- 
екции) возникают преходящие вегетативные расстройства: 
тахикардия, нарушение ритма дыхания, покраснение кожи 
лица, сухость кожи и слизистых. Спустя 15—20 мин, обычно 
на фоне отмеченных вегетативных расстройств, выявляются 
симптомы поражения пирамидной системы. Стопные пато- 
логические феномены, неравномерность и повышение сухо- 
жильных рефлексов отмечаются в течение нескольких часов. 

Одновременно с неврологическими нарушениями (т.е. че- 
рез 15—30 мия после внутривенного введения дитрана) появ- 
ляются психотические расстройства. Наиболее характерны 
нарушения сознания — сначала в форме обнубиляции, а за- 
тем в форме все углубляющейся оглушенности. На фоне оглу- 

шенного состояния сознания обычны галлюцинаторные явле- 
ния (типа зрительных обманов чувств) и переживания резкого 
страха и тревоги. Некоторые авторы полагают, что психиче- 
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ское состояние при дитрановом психозе может быть Обозна- 
‹ено как «галлюцинаторная спутанность». Отмечено также 
что по выходе из психотического состояния возникает период 
экспансивно-эйфорического настроения. Дитрановые психозы 
отличаются значительной продолжительностью (до 1—9 су. 
ток) и выраженностью соматических расстройств (особенно 
сердечно-сосудистой и дыхательной функций). 

Феноменологически дитрановые психозы похожи на атро- 
пинные. Любопытно, что при интоксикации дитраном сход- 
ные психотические состояния возникают как у психически 
полноценных людей, так и у душевнобольных (изучались 
больные различными формами шизофрении, маниакально- 
депрессивным психозом, страдающие неврозами и психопа- 
ТИЯМИ). 

К!з5е1 (1962) наблюдал у 57-летней женщины с инволю- 
ционной депрессией коматозное сосгояние, развившееся после 
однократного внутримышечного введения 15 Мг дитрана. Кома 
возникла через несколько минут после инъекции и не отлича- 
лась по клинике от атропинной комы. Это состояние продол- 
жалось 4 4 (наиболее глубокое помрачение сознания отмеча- 
‘лось в течение первого часа) и сменилось оглушенностью 
со значительным двигательным возбуждением. Лишь через 
12 ч больная успокоилась и вышла из психоза. В течение по- 
следующих 2 дней она была весела, активна, психотических 
симптомов у пее не было. В последующем депрессия вновь 
стала ведущим синдромом в картине болезни. 

Еще одно атропиноподобное вещество — бенактизин (ами- 
зил) — также вызывает психотические состояния с картиной 
токсического делирия, протекающего с отчетливыми эмоцио- 
нальными расстройствами: страхом, ужасом, тревогой. В гал- 
люционаторных переживаниях преобладают зоопсии. Иногда 
при интоксикациях бенактизином отмечаются двигательная 
заторможенность, явления деперсонализации; психотические 
состояния в этих случаях продолжаются 10—12 ч. Дозы бе- 
нактизина, вызывающие психоз, — 0,5—3,0 мг/кг. На ЭЭГ — 
десинхронизации и учащение основного ритма (\УойЙеспоузКу 
с сотр., 1961). 

Менее изучены клинические особенности психотических 
состояний, вызванных веществами 1В 318; 1В 336: 1В 868; 4Н 
48 49 и АНК 376. Все эти психотомиметики вызывают у людей 
резкие нарушения психики с преобладанием зрительных, слу- 
ховых галлюцинации и эмоциональных расстройств. Отдель- 
ные препараты, помимо нарушения сознания, могут вести 


к развитию острых параноидных реакций (Китр, 1962; Но!!- 
з1ег, РгизтасК с сотр., 1960: Ка]оЦе, 1964). 


Небезынтересно, что некоторые центральные холинолитики 
в малых дозах действуют на нервную систему стимулирующе. 
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Дитран вначале был предложен как антидепрессант, но вско- 
ре стала известна его психотомиметическая активность. 
Приведенные материалы свидетельствуют о том, что цен- 
тральные холинолитики способны уже в малых дозах прояв- 
лять Психотомиметическую активность. Возникающие при 
этом психические нарушения сходны между собой по симпто- 
матике и имеют ряд характерных особенностей. Поэтому 
предложение ‚Гопво (1966) выделить «центральный антихо- 
линергический синдром» (нарушения мышления, расстройства 
памяти на недавние события, неагрессивное возбуждение, 
атаксия, асинергия, галлюцинации) не лишено оснований. 
Прежде всего отмечается определенная закономерность 
в формировании и динамике клинических проявлений: оглу- 
шенность сменяется делириозным, а затем — коматозным 
состоянием. При оглушенности различных степеней могут 
проявляться личностные (главным образом, характерологи- 
ческие) особенности. Конечно, чем меньше доза токсического 
вещества, тем более выражены эти индивидуальные реакции. 

Основным психопатологическим синдромом, возникающим 
при интоксикациях центральными холинолитиками, является 
делириозный синдром. Чрезвычайно важно, что делирий в 
этих условиях может развиваться даже у лиц, страдающих 
такими психозами, при которых этот синдром, как правило, 
не бывает. Так, при лечении атропинными комами больных 
шизофренией постоянно отмечаются делириозные состояния, 
хотя имеются данные о «несовместимости» симптоматики ши- 
зофрении и делирия. 

Закономерное возникновение делириозного синдрома при 
интоксикации холинолитиками центрального действия позво- 

. ляет отнести эти психозы к настоящим модельным, так как 
они удовлетворяют основному требованию научного экспери- 
мента: воспроизводимости симптоматики при повторном вве- 
дении препарата. 

Варианты психопатологических картин, наблюдаемых при 
интоксикации препаратами атропиноподобного действия, за- 
труднительны для анализа и имеют пока только самое общее 
объяснение — их развитие обусловливается индивидуальными 
особенностями организма. В частности, описанные недавно 
интоксикации атропином С картинами сумеречных состоянии 
(Г. В. Столяров, 1964) должны исследоваться более тщатель- 
но. Создается впечатление, что в подобных наблюдениях 
имеется больше данных за наличие расстроиств осмышления, 
т.е. аментивного компонента в клинике интоксикации. 

Следует подчеркнуть, что психопатологические синдромы, 
возникающие под влиянием центральных холинолитиков, мо- 
гут быть распознаны по клинической картине. Если неизвест- 
но вещество, вызвавшее отравление, приходится говорить 
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об отравлениях «веществами атропиноподобного Действия», 
так как дифференциальная диагностика отравлений, вызван. 
ных различными холинолитиками, затруднительна. Однако 
этн интоксикации по клиническои картине могут быть отдиф- 
ференцированы от отравлении, вызванных психотомимети. 
ками другого типа, например производными лизергиновой 
КИСЛОТЫ. | 

Изучение психопатологической симптоматики отравлений 
центральными холинолитиками способствует и более полному 
пониманию клиники экзогенных, в частности интоксикацион. 
ных, психозов. Не вызывает сомнений значение нарушений 
сознания в клинике этих психозов, и еще более важны выяв- 
ленные особенности формирования симптомов и синдромов 
измененного сознания. 


Механизм психотомиметического действия 


Одним из наиболее важных вопросов, возникающих при 
изучении любых препаратов, является взаимоотношение хи- 
мической структуры и фармакологического действия. В дан: 
ном случае, поскольку пиперидилгликолаты обладают и анти- 
холинергической, и психотомиметической активностью, необ- 
ходимо выяснить соотношение этих свойств с химической 
структурой. 

Исследования в этом направлении проводились АЬоо9 
с сотр. Некоторые данные из их работ включены в табл. 9. 
В таблице не удалось отразить сведения обо всех соедине- 
ниях, синтезированных и исследованных Ароо4 и сотр., так 
как характеристики некоторых препаратов в разных работах 
неодинаковы. Кроме того, единственным тестом, использован- 
ным во всех случаях для оценки холинолитической активно- 
сти, является концентрация вещества, необходимая для бло- 
кады на 50% сокращения изолированной кишки морской 
свинки, вызванного ацетилхолином. 

Основные выводы АБоо4 сводятся к нескольким положе- 
НИЯМ. 

Пиперидилгликолаты-психотомиметики должны содержать 
в качестве К; низкие алкилы (метил, этил). Это условие не 
является обязательным для сохранения антихолинергических 
свойств. Замена в этом положении алкила на Н приводит 
к резкому снижению психотомиметической активности без 
существенного влияния на холинолитическое действие. 

Максимальная психотомиметическая и холинолитическая 
активность проявляется у препаратов, имеющих в качестве К2 
гидроксильную группу и на месте ВЮ; — фенил. Замена фенила 
пропилом существенно не влияет на холинолитическую актив- 


ГОСТЬ соединений, но резко снижает их психотомиметические 
свойства, , 
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Таблица 9 


ао Нощение с трулуры пиперидилгликолатов с их 
антихолинергическими и психотомиметическими свойствами 


(по АБоо4 с сотр.), 


К, 
| 


и 
® 00С с в, 
: * 


К, 
Психото- 
Холинолити- | МИМетиче- 
ческая Е. 

АКТИВНОСТЬ активность 

ь ы К К на изолиро- | На Людях 
ванной и 

кишке (ЕДз) и- 

(ЕД балльной 

системе) 


СН.-фенил ОН фенил фенил 1.1. 10_, 5 
С.На-фенил » » » 20. 107, 4 
С,Н.ОН » » » 9,0 - 10_ 3 3 
СН.МНМ(СН)». » » » 1,6. 10_, 2х 
С.Н.ОСН,-фенил » » у 1,0. 0 2 
СН.(СН,).М(СН.). » » » 3,0 10_, 2 
СН,СН.М(СНз)> » » » 6,0 - 10_, 2 
СН.СН=СН, » » » 2,0 10_; 1 
АСНУ; » » » е . т ` 
СН.МС.Н;О » » » ‚2. 10_ 
> > > о О 25 
|  гексил 0. 10-2 ь 
С.Н » » то же ‚0. 10_ 
СН. » » пропил 2. 10. 1—2 
ОН » » 1,0. 10_, 0 
С.Н; Н » фенил 2,5 . 10_. . 
СН(С.Н,) ОН » » 3,0. 10_, 2 
СН: ОН » циклопентил| 3,0. 10_. 
” » » тиенил 1,0-10_, 3 
ы » о-с1-фе- | о-с!-фенил | 5,0`19 | 
» » о п1-с1-фенил | 1,0.10 ' 0 
НИЛ = 
» $ т-СН.- т-СН.-фе- | 5,0. 10 0 
фенил НИЛ _в 
пропил 2,0. 10_ | 
и ы в ОН ЦИ: 2,5. 10 ы 3 
гексил г 
» Н » 1-ОН-цикло- 2.10 3 
пентил 538 
» ь » 1-ОН-цикло- 2.10 3 
гексил 
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Продолжение таблицы 9 


Ор 


Психото- 
Холинолити- | Миметиче, 
ческая ская 
активность активность 
Ю, в, В на изолиро- | На людях 
ы ванной В баллах 


кишке (ЕД) р: ПЯТи- 
алльной 
и. 


в фенил фенил 


[е 
= 


Н 1-10, 0 
» ОН > флюоренил 2 ве 3 
$ Н » » п 2 
» сн:с0о › 25.108 | 2 
и СН; » 5. 10, | 
» С! » 3. 10_, | 
> ОН » циклопро- 4.10 4 
пил ко 
» » » циклобутил 3.10 4 


Оптимальным для К, является использование фенильной, 
тиенильной, циклоалкильной или 1-гидроксиалкильной груп- 
пировок. Замещение фенильного кольца в дифенилгликолатах 
на хлор, метил, метокси- и 3,4-диоксиметилгруппы полностью 
устраняет как психотомиметическую, так и холинолитическую 
активность. 

Саье|, АБоо@ (1965) рассмотрели значение молекулярной 
конфигурации для психотомиметической и антихолинергиче- 
ской активности 7 гликолевых эфиров гетероциклических 
аминоспиртов. В порядке убывающей психоактивности соеди- 
нения располагались следующим образом: 


= р в ф в 
х 


ы 


Ра 
ыы Хх иссн, 
МСН, МСН, Мсн, 
о в Г | 
Кен, 
В-бензилат 


СаБе], АБоо4 считают, что наиболее активными являются 
вещества с неподеленной парой электронов у азота спиртовой 
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части молекулы, который, по-видимому, для достижения фар- 
макологического эффекта должен соединяться с каким-либо 
электрофильным участком соответствующей рецепторной по- 
верхности. Из обследованных веществ высокой психотомиме- 
тической активностью обладали производные 3-хинуклидина. 
Связи между изменением структуры и периферическими хо- 
линолитическими свойствами соединений установлено не было. 

В обзоре АБоса, В!е1 (1962) рассмотрены отношения струк- 
туры-активности не только в ряду пиперидилгликолатов, но и 
других эфиров гликолевой кислоты. Общее заключение сво- 
дится к тому, что полная корреляция между антихолинерги- 
ческими и психотомиметическими свойствами соединений от- 
сутствует, поскольку выявлены такие изменения химической 
структуры эфиров, которые приводят к разнонаправленным 
изменениями этих показателей. Оценивая правомерность та- 
кого вывода, нельзя не иметь в виду, что он основывается на 
данных, полученных при использовании теста, позволяющего 
судить лишь о периферической холинолитической активности 
только в опытах 11 уИго. 

Оценку холинолитической активности в опытах 1 \у0 
на мышах и собаках провел в недавнее время СоПпеп (1967). 
Исследовались дитран, диэтиламинопропил-фенил-изопропил- 
гликолат (Вауег-1433), диэтиламиноэтилциклопентил-2 — тие- 
нил-гликолат (\/т-2299) и амизил; их активность сравнива- 
лась с атропином, гиосциамином и скополамином. При этом 
показателем периферической активности служил мидриаз, 
а о центральных холинолитических свойствах судили по вы- 
раженности антагонизма к эффекту оксотреморина (табл. 10). 


Таблица 10 


Сравнительная характеристика активности некоторых 
холинолитических препаратов 


(по СоВеп) 
Показатели 

РОВЕР НЕ ЕНОИЕ ВАА ЕРИНЕЕЕЕИННЕ Е ЗЕЕЕЕЕР 

п антагонизм мидриаз оной рек 

р Е 

(ЕДз в мг/кг)| (ЕДз в мг/кг) я с в - 

ООО ООО, ОВЕН НН ИН НИ 
Атропин...... 0,33 6,6 0,03 1,0 
иосциамин .... 0,16 11,8 0,6 0,32 
кополамин.... 0,07 3,9 0,06 0,32 
Дитран...... 0,62 3,9 1,0 1,8 
Вауег-1433 . р 10,0 1,8 5,6 
\ 11-2299. , 1,0 5,9 1,8 3,2 
МИЗИл 6,0 3,5 > 3,2 1,8 
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Сопоставление данных, приведенных в табл. 9, показн. 
заст. что даже между дозами препаратов, вызывающими 
мидриаз у мышей и собак, о неполная корреляция 
Так, атропин оказывает эффект у созак в дозах, меньших на 
порядок по отношению к дозам, приводящим ы такому же 
результату у мышей. В то же время к дитрану, Бауег-1433 и 
\ЛП-2999 собаки оказались менее чувствительными. 

Особенно важно отметить отсутствие пропорциональности 
между уровнем периферической и центральной холинолитн- 
ческой активности препаратов при исследовании на одном и 
том же виде животных, несмотря на то, что имеются предпо- 
ложения о сходстве в структуре М-холинорецептора в центре 
и на периферии (Нег2 с сотр., 1967). Достаточно указать, что 
амизил, обладающий наиболее выраженной активностью в 
отношенни развития мидриаза у мышей, оказался самым 
сильным антагонистом оксотреморина. Наконец, опыты Сопеп 
показывают отсутствие корреляции между центральной холи- 
политической активностью, выявленной на мышах, и влия- 
нием препаратов на условную поведенческую реакцию собак. 
Гиосциамин и скополамин, проявившие совершенно различ- 
ную центральную холинолитическую активность в опытах на 
мышах, оказали совершенно однотипное действие на услов- 
ную реакцию избегания у собак. 

Если вернуться к данным, характеризующим фармаколо- 
гические свойства амизила, дитранаа ФМЭГ и ФИПУЭГ по 
многим показателям, станет очевидным вывод о том, что при 
оценке действия препаратов на центральные холинорецеп- 
торы необходимо учитывать конкретный метод определения 
холинолитической активности. 

Так, по антиареколиновому действию в опытах на мышах 
ФМЭГ и ФИПУЭГ были в 3 раза более активными, чем ами- 
зил и дитран, по антидотному действию на кошках, отравлен- 
ных армином, это различие в активности равнялось 4—5, а по 
влиянию на ЭЭГ кошек ФМЭГ и ФИПУЭГ превосходили ами- 
зил и дитран в 10 раз. Отсутствие совпадающих результатов 
при оценке холинолитической активности веществ различ- 
ными методами затрудняет сопоставление холинолитических 
свойств с другими эффектами изучаемых соединений, в част- 
ности с влиянием их на высшую нервную деятельность живот- 
ных. По влиянию на высшую нервную деятельность собак 
ФИПЭГ в два раза активнее ФМЭГ. Срыв условнорефлектор- 
ной деятельности наблюдался при введении ФИПЭГ в дозе 
0,02 мг/кг, а ФМЭГ — в дозе 0,04. Амизил и дитран вызывали 
срыв условнорефлекторной деятельности у собак в дозе, рав- 
ной 0,2 мг/кг (Г. И. Мильштейн, 1968), т.е. по этому тесту 
ФИПЪГ в 10 раз, а ФМЭГ в 5 раз активнее амизила и дитра- 
на. Следовательно, более активные холинолитики обладают 
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более выраженными дислептическими свойствами. Если же 
сопоставить дислептические свойства сравниваемых соедине- 
ний с периферической М-холинолитической активностью, то 
прямой корреляции между этими свойствами не выявляется. 
Равным образом нельзя установить прямой связи между 
дислептическими свойствами и холинолитической актив- 
ностью, оцениваемой по антиареколиновому действию и анти- 
дотному эффекту. 

При сравнении показателей центральной М-холинолити- 
ческой активности соединений, полученных в электроэнцефа- 
лографических исследованиях и при изучении условных 
рефлексов, выявляется не только качественная, но и четкая 
количественная корреляция. Более того, для ФИПЭГ, амизила 
и дитрана имеет место практически совпадение действующих 
доз по обоим тестам. Другими словами, развитие медленной 
высоковольтной активности происходит под влиянием препа- 
ратов в тех же дозах, которые приводят к срыву поведенче- 
ских навыков. 

К аналогичному выводу пришел Коисец1 (1966), который, 
изучая действие дитрана на ЭЭГ и условнорефлекторную 
деятельность, обнаружил развитие медленной высоковольтной 
активности и торможение выработанных интегрированных 
двигательных актов при введении: равных доз. Сходные ре- 
зультаты были получены [опсо (1966), исследовавшим дейст- 
вие ряда холинолитиков, включая бенактизин (амизил) на 
ЭЭГ и выработанные поведенческие навыки различных жи- 
ВОТНЫХ. 

Таким образом, оценивая холинолитическую активность 
соединений, обладающих дислептическими свойствами, сле- 
дует иметь в виду, что выявление корреляции между указан- 
ными эффектами зависит от целого ряда факторов, среди 
которых немаловажное значение имеют методы оценки холи- 
нолитической активности. Поскольку наиболее достоверным 
показателем центральной холинолитической активности пре- 
паратов является их влияние на ЭЭГ (П. П. Денисенко, 1965; 
У\ПКе, 1966; ВгипесотЬе, Огеет, 1968), то следует признать 
наличие прямой связи между психотомиметическими и цен- 
тральными М-холинолитическими свойствами. Более того, 
высокая холинолитическая активность психотомиметиков этой 
группы так же, как возможность купирования их эффектов 
препаратами, относящимися к ингибиторам холинэстеразы, 
показывает, что холинолитический механизм является цен- 
тральным в развитии психотомнметического эффекта. Прямая 
зависимость между выраженностью нарушении высшеи нерв- 
ной деятельности и центральной М-холинолитическон актив- 
ностью психотомиметиков выявлена также А. Т. Селивано- 
вой (1958, 1962, 1964). 
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Система ацетилхолин-холинэстераза играет существенную 
роль в механизмах обучения (Мс(аиер, Речпо\!ев, 1965), 
Поскольку все исследованные психотомиметики данной груп. 
пы препятствовали обучению животных (см. стр. 31), эю 
обстоятельство также можно рассматривать как подтвержде. 
ние холинолитической природы их действия. 

Вмешательство центральных холинолитиков и психотоми- 
метиков в холинергические процессы не ограничивается, оче- 
видно, блокадой рецепторов. В последние годы появились со- 
общения о том, что эти препараты оказывают влияние и на 
уровень ацетилхолина в структурах головного мозга, хотя ха- 
рактер такого влияния нельзя признать точно установленным. 
Например, Ешк (1963), ЕшКк, ОгЬап (1966) обнаружили 
у крыс, подвергшихся воздействию амизила, снижение аце- 
тилхолиноподобной активности в базальных ганглиях, обра- 
зованиях среднего мозга и особенно в коре больших полу- 
шарий. При этом не было найдено каких-либо изменений 
в активности холинэстеразы. Аналогичный эффект, по данным 
Ра22а!, Ререи (1965), оказывает скополамин. Причем эти 
авторы так же, как Уфауа (1966), устанавливают связь 
между снижением уровня ацетилхолина в мозгу и поведенче- 
скими изменениями. В то же время Ро|акК, Мееи\из (1966), 
работавшие в иных методических условиях (срезы коры 
мозга крыс), обнаружили значительное увеличение содержа- 
ния ацетилхолина под влиянием холинолитика. 

Заслуживают специального ‘внимания опыты С@ез1а, 
Тазрег (1966), в которых перфузировался участок коры мозга 
кошек и определялась скорость выделения ацетилхолина 
в условиях различного функционального состояния нервных 
элементов. Было обнаружено, что внутривенное введение хо- 
линолитика (атропин в дозе | мг/кг) на фоне действия про- 
стигмина или раздражения сетевидной формации среднего 
мозга приводило к повышению количества ацетилхолина в 
перфузате. Авторы пришли к заключению. что атропин, по- 
мимо избирательной блокады холинорецепторов, блокирует 
и механизмы связывания ацетилхолина на постсннаптической 
мембране, что приводит к повышенному выделению свобод- 
ного медиатора в экстрацеллюлярное пространство. Ререн, 
ВацюоИп! (1967), используя сходную методику, показали, что 


бенактизин в дозе 5 мг/кг стимулировал освобождение аце- 
тилхолина в мозгу кошек. 

Приведенные данные о влиянии холинолитиков на уровень 
ацетилхолина в мозгу могут иметь несомненное значение в 
понимании механизмов дислептических эффектов психотоми- 
метиков-холинолитиков, особенно учитывая существующие 
представления о роли ацетилхолина в осуществлении процес- 
сов обучения и памяти (МсеСацрП с сотр., 1965). 
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Метаболические нарушения, сопутствующие развитию 
экспериментального психоза, очевидно, не ограничиваются 
холинергической системой. Наличие тесной взаимосвязи этой 
системы с адренергическими системами как в процессе самой 
медиации (Вигп, Капа, 1965; Ееггу, 1966), так и при осуще- 
ствленни компенсаторных реакций на воздействие фармако- 
логического агента (Е. Л. Щелкунов, 1967) заставляет пре- 
жде всего обратиться к изучению возможного влияния пси- 
хотомиметиков на уровень катехоламинов в структурах 
головного мозга. К сожалению, в литературе отсутствуют дан- 
ные о влиянии препаратов в психотомиметических дозах на 
обмен пирокатехиновых аминов (ПКА) мозга. Имеются лишь 
сведения, что амизил может приводить к торможению моно- 
аминооксидазы головного мозга (Кибп с сотр., 1963: УоНе- 
споузКу с сотр., 1966). По данным ОзЁе14 с сотр. (1958), вве- 
дение здоровым людям М№-этил-З-пиперидилбензилата в дозе 
10—15 мг приводило к возрастанию уровня церулоплазмина 
в крови, который, очевидно, участвует в инактивации как 
серотонина, так и адреналина (МаКа]1та, ТнеиШег, 1958; Кеу, 
1959). 

Все сказанное свидетельствует о том, что исследованные 
психотомиметики приводят к определенным, но не однознач- 
ным изменениям в обмене ПКА головного мозга; окончатель- 
ная оценка этих метаболических сдвигов требует дальнейших 
исследований. 

Выяснению роли адренергических механизмов в развитии 
дислептических эффектов холинолитиков (главным образом 
амизила) посвящены исследования С. С. Крылова и Е. А. Сне- 
гирева (1962, 1965) и Е. А. Снегирева (1963, 1964). Ими было 
установлено, что при введении крысам амизил приводит к раз- 
витию двигательного возбуждения, сходного по характеру 
с тем, которое возникает под влиянием фенамина. Кроме того, 

С. Крыловым и Е. А. Снегиревым было обнаружено, что 
препараты, обладающие адреноблокирующими свойствами, 
способны устранять у крыс двигательное возбуждение, вы- 
званное амизилом, тогда как ингибиторы холинэстеразы были 
малоактивны. На основании этих двух основных фактов был 
сделан вывод о том, что амизил и некоторые другие эфиры 
гликолевой кислоты оказывают прямое действие на адренер- 


гические механизмы головного мозга. 

Анализ аргументации, приведенной в упомянутых работах 
С. С. Крылова и Е. А. Снегирева, не позволяет полностью со- 
гласиться с такими выводами. Прежде всего центральные 
холинолитики — эфиры гликолевой кислоты — вызывают чет- 
ко выраженное возбуждение только у одного вида животных 
(крысы). Так, например, из работ С. С. Крылова, с сотр. 
(1965), а также Е. А. Снегирева и А.-Ф. Сысоевой (1968) 


69 


следует, что эти препараты угнетают двигательную активность 
обезьян (макаки резусы и павианы гамадрилы). Как извест. 
но, * людей холинолитики — эфиры гликолевои кислоты — 
также вызывают снижение двигательной активности (опре, 
4е Саго!з 1968). Эзерин в опытах на обезьянах проявляет 
антагонистическое действие в отношении эффекта хОЛиИнНоли- 
тиков. Более того, определенное ослабление действия холи- 
нолитиков выявлено и при использовании фенамина. Ранее 
антагонизм между действием центральных холинолитиков и 
фенамина был показан исследованиями М. Н. Линючева и 
Н. Я. Лукомской (1960), М. Н. Линючева, Н. Я. Лукомской, 
М. Я. Михельсона (1960, 1961), М. Д. Машковского и 
М. В. Рубцова (1965). 

Необходимо указать еще на два положения, которые вы- 
двигаются в работах С. С. Крылова и сотр. Первое заклю- 
чается в том, что аналогия действия холинолитиков и фена- 
мина проводится главным образом на основании появления 
в том и другом случае двигательного возбуждения. Второе об- 
стоятельство связано с тем, что среди препаратов, отнесенных 
к адреноблокаторам, наиболее эффективным оказался амина- 
зин, который, как известно, может устранять двигательное 
возбуждение различного происхождения. Таким образом, сле- 
дует признать, что данная гипотеза нуждается в дальнейшем 
экспериментальном изучении. 

Опубликованные к настоящему моменту факты не позво- 
ляют признать ведущей роли первичного нарушения адре- 
нергических механизмов в патогенезе дислептических эффек- 
тов центральных холинолитиков. 

Излагая существующие взгляды о механизмах действия 
психотомиметиков — аминоэфиров гликолевой кислоты #Н, 
в частности, пиперидилгликолатов, следует остановиться на 
гипотезе АБоо с сотр. (1963, 1966), предполагающей, что 
гликолаты оказывают прямое влияние на возбудимую мем- 
брану нерва и мышцы. Если портняжную мышцу лягушки 
погрузить в раствор, не содержащий Са, происходит депо- 
ляризация и мышца сокращается. Одновременно происходит 
стимуляция гликолиза. Добавление к раствору М-метил-2- 
пирролидил-метил-циклопентил-фенил-гликолата предупре- 
ждает как спонтанное сокращение, так и усиление гликолиза. 

С точки зрения Ароо4 с сотр., эти результаты являются след- 
ствием воздеиствия гликолата на возбудимую мембрану, 
сходного с эффектом Са*++. 

Предполагается, что первоначальное действие свободного 
от Са раствора направлено на фосфофруктокиназу, каталн- 


зирующую реакцию: фруктозо-б-фосфат-+АТФ = фруктозо- 
1,6-дифосфат. Тонкий механизм влияния Са*+ и агентов, ана- 


логично влияющих на гликолиз в мышце, не выяснен, но оче- 
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видно, ЧТО торая деполяризация и сокращение мышцы 
ваступают В результате истощения Са*+. Отсюда делается 
заключение, что гликолаты могут воздействовать на те воз- 
будимые ткани, которые чувствительны к недостатку Са*+. 

Используя капиллярный микроэлектрод, АБоой и сотр. 
определили меморанныи потенциал портняжной мышцы, по- 
мещенной в обычный рингеровский раствор и в раствор без 
Са. Было обнаружено, что при переносе мышцы из рингеров- 
ского раствора в раствор, не содержавший Са, происходит 
быстрое падение потенциала покоя и сокращение мышцы. 
И то, и другое можно предотвратить добавлением гликолата, 
который в этом отношении заменяет Са. 

Определенное сходство между Са и гликолатами было 
усмотрено также в модельных опытах на пленках, состояв- 
ших из различных липидов и протеолипидных комплексов. 
Основываясь на данных рентгеноструктурного анализа и 
электронной микроскопии, АБоо4 с сотр. представили модель 
возбудимой мембраны в виде двойного параллельного слоя 
липидов с протеиновой прокладкой между ними. Липоидо- 
фильные гидрокарбоновые радикалы располагаются близко 
друг к другу плотным слоем. Гидрофильные полярные ради- 
калы липидов направлены в противоположном направлении 
и имеют близкое отношение к гидрофильной фазе, содержа- 
щей протеины, полисахариды и другие гидрофильные веще- 
ства. Несмотря на длину углеводородных цепей жирных кис- 
лот и ограниченные возможности перемещения, существует, 
по-видимому, значительная свобода движения в более длин- 
ных осях молекул. Взаимодействие Са** с пленкой не только 
уменьшает гидрофильность полярных радикалов, но благо- 
даря сочетанию с прилегающими кислотными группами огра- 
ничивает также свободу вращения. Кроме того, соединяясь 
с двумя анионными центрами соседних молекул липида, Са 
как бы увеличивает их молекулярный вес и уменьшает от- 
талкивание соседних молекул. При этом создаются условия 
для проявления сил Ван-дер-Ваальса. Молекула гликолата 
обладает катионной аминогруппой, которая может притяги- 
ваться к анионной группе молекулы фосфолипида, в то время 
как липоидофильная группа, например фенила и Циклопен- 
тила, закрепляется между двумя соседними углеводными це- 
пями липидов. Ван-дер-ваальсовы силы, возникающие при 
этом, способствуют притягиванию друг к другу соседних ли- 
пидных молекул. Конечный результат таков, что и 
ная конфигурация и физические свойства поверхностно! 
пленки в присутствии Са и гликолата в определенных усло- 
виях могут быть почти сходными. Такого рода соотношения, 
по мнению АБоо4 с сотр., могут иметь место и на клеточных 
мембранах. Кроме того, используя меченый М-метил-2-пир- 
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ролидил-метил-циклопентия фенил-гликоти | а был 
введен крысе внутрибрюшинно в дозе мг/кг, 004 С сотр, 
обнаружили, что наибольшая радиоактивность определялась 
в клеточных фракциях, содержащих большие митохондрии, 
Было высказано предположение, что такая локализация пре- 
парата объясняется тем, что он вступает в связь с кислыми 
фосфолипидами. р , 

Оценивая результаты исследований взаимодействия гли- 
колатов с возбудимой мембраной, а также концепцию Ароо4 
в целом, можно высказать сомнение в правомерности сведе- 
ния психотомиметического эффекта гликолатов к «мембран- 
ному» механизму. Прежде всего обращает на себя внимание 
то обстоятельство, что гликолаты проявляли действие, сход- 
ное с Са только при использовании высоких концентраций. 
Кроме того, объекты исследования (портняжная мышца, мо- 
дельные пленки) достаточно далеки от тех нейронных струк- 
тур, которые ответственны за осуществление процессов, 
лежащих в основе психической деятельности животных и 
человека. Тем не менее, нельзя исключить, что «мембранный» 
механизм имеет определенное значение. В частности, таким 
путем гликолаты могут создавать определенный фон пони- 
женной или повышенной готовности нейронов к физиологи- 
ческой активности, т. е. другими словами, оказывать опреде- 
ленное влияние на адаптационные механизмы медиации им- 
пульса. 

В заключение следует признать, что создание законченной 
теории, объясняющей механизмы психотомиметической актив- 
ности центральных холинолитиков, в частности гликолатов, 
является делом будущего. Известные сейчас факты позво- 
ляют сделать вывод, что ведущим звеном в системе наруше- 
ний, возникающих в организме, подвергшемся воздействию 
психотомиметиков данного типа, является избирательная бло- 


када М-холинорецепторов в структурах центральной нервной 
системы. 


ПСИХОТОМИМЕТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ — 
ПРОИЗВОДНЫЕ ЛИЗЕРГИНОВОЙ КИСЛОТЫ 


Фармакологические свойства 


Первые данные о свойствах диэтиламида лизергиновой 
кислоты (ДЛК) были получены, как сообщают З®юП (1947) 
и НоНпапп (1964), в 1938—1939 гг. химико-фармацевтической 
лабораторией фирмы Зап4о?7. Было обнаружено, что подоб- 
но другим алкалоидам спорыньи препарат вызывал сокра- 
щение матки кролика. Подробные исследования, проведен- 
ные Ко{Ип (1956, 1957), показали, что ДЛК обладает до- 
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статочно многосторонним периферическим и центральным 
действием. К числу периферических эффектов относится спо- 
собность ДЛК повышать сократимость мыши матки подобно 
эргоновину и вызывать сокращение гладкой мускулатуры со- 
судистой стенки. 

Интересно отметить, что ДЛК оказывал влияние на сосу- 
ды только в больших дозах и только в опытах на изолирован- 
ных органах или на спинальных животных. При наличии 
интактной иннервации превалировало центральное действие, 
приводившее к снижению вазомоторного тонуса. По данным 
(11761 (1957), препарат в дозе 0,1—0,2 мг в опытах на кош- 
ках блокировал вазопрессорную реакцию, вызванную раздра- 
жением афферентного нерва, асфиксией или возбуждением 
хеморецепторов каротидного синуса. ДЛК не проявил специ- 
фических адренолитических свойств, характерных для алка- 
лоидов спорыньи, но оказался выраженным антагонистом по 
отношению к периферическим эффектам серотонина (взаимо- 
отношение ДЛК и серотонина будет рассмотрено более под- 
робно при обсуждении механизма действия этого психотоми- 
метика). 

Центральное действие ДЛК, как было показано Во ИИ, 
СеПе{ (1956), проявляется в развитии мидриаза, который 
наблюдается у многих видов животных и может быть затор- 
можен симпатиколитическими средствами, в развитии гипер- 
гликемии, наиболее четко выраженной у кроликов, в повы- 
шенной симпатической активности, которая проявляется, в 
частности, пилоэрекцией, повышением температуры, наиболее 
часто отмеченным у кроликов, но наблюдавшимся также у 
кошек и собак. Центры сердечной регуляции оказались вы- 
сокочувствительными к ДЛК. Препарат в дозах 0,05— 
0,1] мг/кг у наркотизированных кошек вызывает брадикардию 
и гипотонию центрального происхождения. У животных с 
перерезанным на уровне С! спинным мозгом этот эффект от- 
сутствует. : 

Суммарное представление о фармакологических свойствах 

ЛК дает схема, предложенная Нойптапп (1964). Некоторые 
стороны действия ДЛК, имеющие отношение к механизмам 
психотомиметического действия, будут обсуждены позже. 

ентральное действие ДЛК: Стимулирование центральных 
синаптических структур (мидриаз, повышение температуры, 
пилоэрекция, гипергликемия, тахикардия); 

стимулирование синапсов сетевидной формации среднего 
мозга (повышение чувствительности к сенсорным раздражи- 
Телям. ЭЭГ-активация); 

стимулирование моносинаптических рефлексов. 

ейро-гуморальное действие ДЛК: 

антагонизм к эффектам серотонина. 
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Периферическое действие ДЛК: 


влияние на гладкую мускулатуру, сокращение матки, це. 
большое сужение сосудов. 

При использовании меченого препарата (С"-ДЛК) уда. 
лось изучить распределение ДЛК и скорость его выведения, 
$10!| с сотр. (1955) в опытах на мышах установили, что уже 
через несколько минут после внутривенного введения препа- 
рат не обнаруживался в крови. В большинстве органов макси- 
мальная концентрация препарата была обнаружена через 
10—15 мин. 

В последующие часы содержание ДЛК во всех органах 
постепенно снижалось, за исключением тонкого кишечника, 
где через 2 ч накапливалось около 50% всей введенной 
дозы. 

По данным Воу@ и Воу@ с сотр. (1955—1959), через 3 ч 
после внутрибрюшинного введения крысе СИ-ДЛК в дозе 
| мг/кг (активность 5,4 мкюри/мг) 70,2 препарата оказа- 
лось в содержимом кишечника, 2,31ф — в печени, 0,08% — 
в селезенке, 0,02% — в мозгу, 0,03% — в сердце, 0,12% — в лег- 
ких, 0,09% — в жировой ткани, 10,2ф — в стенках кишечника, 
7,554 —в скелете. В крови препарат обнаружен не был. 
Чрезвычайно быстрое удаление меченого ДЛК из мозга на- 
блюдали также На!еу, ВцзсЦтапп (1957) и Ле|еН, Саг 
(1959). Гап2, Сейе и, Ко{Ип (1955) утверждают, что элими- 
нация ДЛК из мозга происходит вне зависимости от количе- 
ства оставшегося в крови препарата. 

аспределение ДЛК у разных видов животных детально 
изучали Ахе!гой с сотр. (198 ‚ 1957), показавшие, что через 
90 мин после внутривенного введения кошке ДЛК в дозе 
|1 мк/кг обнаруживаются следующие количества препарата 
(в мг/кг): в плазме — 1,75; в спинномозговой жидкости — 
0,36; в мозгу — 0,52; в цечени — 0,67; в почках — 0,20; в серд- 
це — 0,30; в легких — 0,87; в селезенке — 0,38; в кишечни- 
ке — 0,39; в желчи — 1,85. Авторы указывают на возможную 
реабсорбцию препарата из кишечника. 

Сопоставление показателей, характеризующих содержание 
препарата в мозгу и спинномозговой жидкости, свидетельст- 
вует о способности ДЛК проникать через гемато-энцефаличе- 
ский барьер. Этот вывод был подтвержден также специаль- 
ными опытами на обезьянах, у которых исследовалась дина- 
мика исчезповения ДЛК из нлазмы и спинномозговой 
ЖИДКОСТИ. 

В последнее время Зпу4ег, Кегуен (1966) опубликовали 


материалы, характеризующие региональное распределение 
ДЛК в мозгу обезьян. В табл. 1| приведены полученные ими 


данные, причем уровень препарата в сером веществе лоб- 
ной доли коры мозга во всех случаях принят за единицу. 
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Таблица 11 
Распределение ДЛК в различных областях мозга обезьян 
(по Зпудег, Ве! у: св) 
ОВО ЕО О ОИ ОО ОЙ т И ее ЗЧ ИАН 


Доза ДЛК (мг/кг) 


Области мозга ее 


Поверхностные структуры мозга 


Серое вещество лобной доли ] | 
Белое » » » Е 1,6 1,78 1,24 
Серое » височной доли... 1,33 ме 0,84 
Серое вещество теменной доли... 0,8 1,22 1,12 
Мозолистое тело ......... 1,2 0,56 1,18 
Зрительные зоны коры мозга ... 0,63 1,28 1,42 
Экстрапирамидная система 
Хвостатое ядро .......... 1,22 1,39 1,98 
ПОЛК ооо 1,47 1,39 1,4 
Бледный шар. еее. 2,27 1,61 1,84 
Черная субстанция ........ 1,73 1,44 = 
Зрительные и слуховые рефлектор- 
ные зоны 
Хиазма.......... о б 4,72 6,66 5 
Наружное коленчатое тело .... 3,16 2,39 3,8 
Внутреннее » » мы — 2,61 к 
Верхние бугры ..... а на 3,17 2,66 3,42 
Нижние > о реа 1,86 2,39 2,8 
Гипоталамус 
ПЕРЕДНИН и: а инея 2,19 3,06 2,44 
Задний ду оон 3,51 2,83 3,7 
Лимбическая система 
Миндалевидное тело. ....... 1,79 2,28 3,4 
Гипооками киа и в ея 2,22 1,89 тр 
Перегородка ........... 2.11 — 
Мозжечок 
Е чи Ве ма чей 0,66 0,83 0,94 
Зубчатое а и. 0,77 -- -- 
твол мозга 
Средний мозг. еее. . 0,59 1,44 1,5 
МО ха аа ею 0,73 1,44 1 
Продолговатый мозг. ..... 0,91 1,28 0,94 
Таламус 
Пе а ое ма 1,59 2,78 2,2 
Е 13 05 ,38 
Гипофиз | 
Передний „еее 6 и, 14,45 
и 3,4 6,66 6.7 
Эпифиз . © ® ® ооо офоошф ее @ 7 5,55 8 
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Препарат вводился внутривенно. Содержание ДЛК определя. 
лось через 20 мин спектрофлюорометрическим методом с чув. 
ствительностью 0,001 у/мл. —. 

Материалы, полученные бпудег и Ке!\1сВ, указывают на 
наибольшую концентрацию ДЛК в гипофизе и эпифизе. Зна- 
чительные количества препарата оказались также в структу- 
рах мозга, входящих в систему зрительных и слуховых реф- 
лекторных зон. Нельзя исключить, что неравномерное рас- 
пределение ДЛК в мозгу имеет прямое отношение к тем 
аффективным нарушениям, которые возникают под влиянием 
этого препарата. 

Исследования, проведенные с помощью С“-ДЛК, показы- 
вают, что выведение препарата из организма происходит до- 
статочно быстро, чем, очевидно, и объясняется полное отсут- 
ствие кумуляции. Препарат выводится в форме 2-окси-ДЛК 
(ЭсИ\агёз, 1967). 

Сеге{ (1955), Роггег, @о!4пег (1959), НоНтапп (1964) 
и др. приводят данные, свидетельствующие о незначительном 
общетоксическом действии препарата. Так, ЛД при внутри- 
венном введении составляет для мышей 45—60 мг/кг, для 
крыс — 15—16 мг/кг, для кроликов — 0,3 мг/кг. В то же время, 
по наблюдению \е$4{ с сотр. (1962), слон погиб после внутри- 
мышечной инъекции ДЛК в дозе 0,1 мг/кг. Необходимо под- 
черкнуть, что все работы по определению токсичности прово- 
дятся на здоровых животных. Между тем, Н. И. Лагутина и 
сотр. наблюдали гибель обезьяны, находившейся в состоянии 


невроза, после введения обычной для этого вида животных 
дозы ДЛК (0,02 мг/кг). 


Влияние на поведение животных 


В литературе представлены сведения, характеризующие 
влияние ДЛК на спонтанное и выработанное поведение жи- 
вотных ряда видов. АБгапзоп с сотр. (1954—1962) предпри- 
няли несколько попыток изучения ДЛК в опытах на рыбах, 
поведение которых характеризуется рядом специфических 
особенностей. Указанные авторы выявили несомненное влия- 
ние ДЛК на двигательную активность сиамских бойцов и кар- 
пов, однако МиПег (1959), использовавший аналогичную ме- 
тодику, обнаружил, что препараты, оказывавшие в клини- 
ческих условиях различный эффект, вызывали однотипное 
изменение поведения рыб, в связи с чем последние, по его 
мнению, не могут служить моделью для испытания фармако- 
логических средств. 

Наиболее широко изучено влияние ДЛК на состояние и 
поведение мышей и крыс. \ооПеу (1955). Меиво!4, ТаезсШег, 
Сейе! (1957), ЗтуНиез (1959) показали, что ДЛК оказы- 
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вает влияние на поведение мышей и, в частности, на вырабо- 
танные условнорефлекторные реакции, однако действие пре- 
парата у этого вида животных проявлялось только при ис- 
пользовании больших доз (03—20 мг/кг). Характер изме- 
нений физической выносливости мышей под воздействием 
разных доз ДЛК исследовали \/ИБег, ВигКе (1963). 

\/ тег, Е!а{аКег (1956) описали у крыс симптомы инток- 
сикации, наступающей после внутрибрюшинного введения 
ДЛК в дозах 0,25—1 мг/кг. Характерный признак действия 
ДЛК, развивавшийся чрезвычайно быстро (через 1—2 мин 
после введения), заключался в появлении выраженной ги- 
перактивности. Через 2—3 мин она на короткое время пре- 
кращалась, но животное продолжало беспорядочно трясти 
головой. В некоторых случаях тремор бывал резко выражен 
и захватывал все тело. Через 3—5 мин наступала флексия 
всех конечностей, так что крыса касалась брюхом пола клет- 
ки и таким образом переползала. Спустя 5—10 мин гипер- 
активность снижалась и животные становились необычно 
спокойными, не стремились покинуть клетку, даже если была 
открыта дверь. Через 15 мин наступала профузная саливация. 

Если ДЛК вводили крысам, предварительно обученным 
взбираться на канат для того, чтобы избежать удара элек- 
трического тока, удавалось обнаружить заметное снижение 
чувствительности к току. Животные могли находиться на ме- 
таллической решетке, находящейся под током, в течение не- 
скольких и даже многих секунд, прежде чем прыгнуть на ка- 
нат. Метод лазания по канату становился иным. Нормальная 
крыса начинает движение двумя передними лапами, затем 
двумя задними. Отравленное животное медленно выдвигало 
одну лапу, переползало на короткое расстояние, затем оста- 
валось без движения. Часто крысы после введения ДЛК 
кружились вокруг каната вместо того, чтобы взобраться на 
него. 

Соок, \е11еу (1957) показали, что подкожное введение 
крысам ДЛК в дозе 1,5 мг/кг резко блокировало условныи 
компонент поведенческих реакций. ДЛК в дозе 5 мг/кг на 
100% тормозил условный ответ. Блокирование безусловной 
реакции наблюдалось лишь при использовании больших доз 
препарата. Влияние ДЛК на обученное поведение крыс было 
Установлено также МаМег, НитоЦег (1959), Сеззпег, Рабе 
(1962), Вау, Магга?221 (1961). 

ТаезсШег, \/еЧтапп, Сейеё (1960) выявили определен- 
ную связь между дозой препарата и характером его действия. 

По их данным, ДЛК в малых дозах (0,05—0,2 мг/кг) ока- 
зывал стимулирующий эффект — укорачивал время условной 
реакции избегания; в средних дозах (9,5-—1 мг/кг) не про- 
являл действия, а в большой дозе (2 мг/кг) значительно 
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удлинял время осуществления реакции, вызывая одновремен- 
10 состояние общего возбуждения. 

Изменения спонтанного поведения и двигательной актив- 
ности возникают обычно при использовании ДЛК в дозах, 
значительно больших, чем дозы, которые приводят к нару- 
шению выработанных поведенческих реакции (ТвайШег с сотр., 
1964; Оуепо, 1966; Арре! с сотр., 1967). 

Г И. Мильштейн и К. А. Ларичева (1963) изучали дей- 
ствие ДЛК на поведение мышей с помощью метода Махта 
(табл. 12). 

Таблица 12 


Влияние ДЛК на компоненты двигательного: навыка, 
выработанного у мышей 


Количество животных 


Доза удлинение срыв срыв безуслов- 
(мг/кг) срыв условной| ‘времени безусловной | ной реакции 
ВОГО реаЕЦиИ подъема реакции на пищевое 
НЯ. ЗВоВОК по канату на ток подкрепление 
1 10 2 7 0 0 
2 10 3 7 0 1 
3 10 6 8 0 1 
4 10 10 8 2 1 


Влияние ДЛК сказывается в первую очередь на условном 
компоненте реакции. Обращает на себя внимание определен- 
ная связь между дозой препарата и вызванным им эффектом. 
С увеличением дозы ДЛК количество животных, у которых 
наблюдался срыв условной реакции, выработанной путем со- 
четания звукового сигнала с подкреплением током, прогрес- 
сивно возрастало. Удлинение времени подъема по канату, т. е. 
изменение условного компонента реакции, выработанного на 
пищевое подкрепление, определялось у подавляющего боль- 
шинства мышей при всех испытанных дозах. Срыв безуслов- 
ных компонентов, т. е. отсутствие реакции на ток и отказ от 
пищи, наблюдался у небольшого числа мышей. 

Изучение влияний ДЛК на поведение крыс было прове- 
дено Г. И. Мильштейном и К. А. Ларичевой по методике 
Маезз и Казтиззеп (табл. 13). 

Поведение интактных крыс в новой ситуации (поилка под 
током) характеризовалось достаточно быстрой и правильной 
реакцией. Как правило, большинство животных после 1— 
2 ударов током не пыталось больше утолить жажду. Введение 
ДЛК приводило к заметным изменениям поведения живот- 
ных, причем так же, как и в опытах на мышах, удалось уста- 
новить определенную связь между дозой ДЛК и вызываемым 
эффектом. ДЛК в дозах 1—2 мг/кг оказывал однотипное дей- 


78 


Таблица 13 
Влияние ДЛК на поведение крыс 


ами 


—__ д 
Количество жи ВОТНЫХ 


ЫЙ— д ————=ЭА———и ее 


с измененной реакцией 
Доза 
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всего но й Не УВЕЛИ ствие ные примечание 
реакцие всего чение . 


подхода подходы 
латентного 
периода к поилке | к поилке 
а ре зы 
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1 6 4 2 о 
2 10 6 4 2 2 — 
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4 10 — 10 _ й 3 От 18 до 34 
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током 


ствие, выражавшееся в изменении или полном срыве вырабо- 
танной реакции у части животных. Увеличение количества 
ДЛК до 3 мг/кг приводило к полному срыву реакции у боль- 
шинства подопытных крыс. В этом случае животные, нахо- 
дясь в камере, не делали даже попыток утолить жажду из 
поилки, как это они делали до введения препарата. ДЛК в 
дозе 4 мг/кг нарушал поведение всех крыс, причем у некото- 
рых было отмечено появление необычной стереотипной реак- 
ции, заключавшейся в многократных подходах к поилке, 
несмотря на повторяющиеся удары электрическим током. 

Таким образом, если не считать некоторых противоречий 
в отношении действующих доз, существенное ‘влияние ДЛК 
на спонтанное и обученное поведение мышей и крыс не вызы- 
вает сомнений. В то же время необходимо подчеркнуть, что 
во всех экспериментальных работах, проводившихся на мы- 
шах и крысах, применялись дозы ДЛК, во много раз превос- 
ходившие те, которые оказывают психотомиметическое дей- 
ствие на людей. 

Характеру влияния ДЛК на поведение собак посвящено 
небольшое число работ. АБоо4 и сотр. (1952) утверждают, 
что в этом отношении препарат не эффективен. В то же вре- 
мя На[еу с сотр. (1956—1958) обнаружили изменения в пове- 
дении собак при введении ДЛК в П! желудочек даже в 
небольших дозах (1,6—2 у/кг), однако эффект ДЛК был 
весьма кратковременным. По мнению Роги и сотр. (1958), ха- 
рактер реакции собак на ДЛК связан с типологическими 
особенностями нервной системы, а Н. М. Вавилова и сотр. 
(1963) установили, что ДЛК в дозах 0,01—0,04 мг/кг приво- 
дит к появлению вегетативных нарушений, не изменяя услов- 
норефлекторной деятельности собак. 
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р А Иванова, К. А. Ларичева, Г. И. Мильштейн (1962) 
изучали влияние ДЛК на собак, используя в качестве тестов, 
помимо наблюдения за спонтанным поведением животных, 
побежку по «лабиринту» и условную реакцию избегания. Вну- 
тримышечное введение ДЛК в дозе 0, мг/ке не вызывало 
заметных клинических изменений у большинства животных. 
При дозах 0,2 мг/кг и выше у всех собак наблюдалась более 
или менее выраженная симптоматика — беспокойство или, 
наоборот, вялость, отсутствие или неадекватность реакции на 
внешние раздражители, периодический беспричинный лай, 
атаксия, слабость конечностей, озобенно задних. Нередко 
животные надолго застывали в одном положении, уткнувшись 
мордой в стенку, и скулили. Появлялся страх перед обыч- 
ными знакомыми предметами. Преодоление (обход) препят- 
ствий оказывалось затруднительным. Длительность такого 
состояния была различной — от одного до нескольких часов. 

Срыв поведенческого навыка (табл. 14) происходил при 
введении доз ДЛК, как правило, не вызывавших видимых 
клинических изменений (0,1 мг/кг). 

Уже через 15 мин после введения ДЛК у 2 из.б животных 
время прохождения «лабиринта» значительно увеличилось 
(до 55—80 сек при норме 5—7 сек); у остальных 4 собак 
произошел полный срыв навыка. Через 30 мин выработанная 
реакция отсутствовала у всех животных. Спонтанное восста- 
новление произошло у 4 собак через сутки, у одной — через 
2 суток и у одной только на 5-е сутки. 

Определенное влияние ДЛК на поведение собак в лаби- 
ринте было отмечено и при дозировке 0,05 мг/кг. В этих усло- 
виях у одной собаки наблюдался срыв приобретенного на- 
выка через 15 мин после введения препарата; восстановление 
произошло через 24 ч. У другой собаки отмечалось кратко- 
временное удлинение времени прохождения по «лабиринту» 

(до 20 сек вместо 5). 

Для более детальной оценки влияния препарата не только 


на конечный суммарный эффект, но и на отдельные компо- 
ненты поведенческих актов тогда же было изучено влияние 
ДЛК в дозе 0,1 мг/ке на обученное поведение собак, в 0с- 
нове которого лежат условная и безусловная реакции избе- 
гания (табл. 15). 
Следует отметить, что различные показатели, характери- 
зующие состояние высшей нервной деятельности, оказались 
неодинаково чувствительными к ДЛК. Наибольшим измене- 
ниям подвергалась условная реакция на свет: через 30 мин 
после введения препарата отмечалось выпадение условного 
ответа на свет у всех подопытных животных, в течение пер- 
вых суток наблюдения у части собак произошло восстанов- 
ление реакции, в то же время латентный период ее был 
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увеличен. В других случаях реакция А ЛИШЬ 
на следующие сутки. Условная реакция на звук также выпа- 
дала во всех опытах вскоре после введения ДЛК, однако вос- 
становление ее происходило значительно быстрее и заканчи- 
валось в течение ближайших двух часов. 

Безусловная реакция на ток, наличие которой могло быть 
определено лишь в случае срыва условных рефлексов, как 
правило, оставалась сохранной. Лишь в отдельных случаях 
зарегистрировано отсутствие реакции на ток, подкрепляющий 
свет, при сохранности реакции на ток той же интенсивности, 
но следующий за звуковым сигналом. Наиболее устойчивой к 
действию ДЛК оказалась звуковая дифференцировка, кото- 
рая не растормозилась ни в одном из опытов. В некоторых 
случаях через 3—4 ч после введения препарата наблюдался 
срыв дифференцировки на свет. Нарушение двигательного 
компонента реакции избегания у собак под влиянием ДЛК 
было обнаружено также С. Н. Чугуновой (1968). 

Наибольший интерес представляют немногочисленные дан- 
ные, характеризующие течение лизергиновой интоксикации 
у обезьян. Е\магёз$ (1956, 1957) наблюдал значительные нару- 
шения поведения низших обезьян при воздействии ДЛК в дозе 
| мг/кг. Важно подчеркнуть, что на определенном этапе инто- 
ксикации у животных отмечалось ухудшение зрения; это еще 
раз указывает на необходимость исследования влияния пре- 
парата на нервную проводимость в зрительной системе. 
Озтоп@ (1955) также провел наблюдения, подтверждающие 
возможность развития у обезьян слепоты под влиянием боль- 
ших доз ДЛК. Еуагё$ (1959) обнаружил нарушение зритель- 
ной функции при внутримышечном введении обезьянам ДЛК 
в дозах 2—8 у/кг. 

Ва!4\/п, Ге\з, Ргозё (1957) изучали влияние ДЛК 
в средней дозе 80 у/кг на поведение 3 нормальных шимпанзе 
в возрасте 4—7 лет и 3 животных, перенесших за 3—9 меся- 
цев до опыта билатеральную темпоральную лобэктомию. Че- 
рез 30 мия после перорального введения препарата (с фрук- 
тами или шоколадом) у обезьян в контрольных опытах 
возникала саливация, пилоэрекция, дилатация зрачков. Обе- 
зьяна внимательно рассматривала свою лапу, которую она 
держала в 20 см от глаз. Внезапно она вскрикнивала, била воз- 
дух правой лапой перед собой, затем многократно ударяла 

по воздуху перед лицом двумя лапами, гримасничала и кри- 
чала. По мнению авторов, подобный характер поведения за- 
ставляет предполагать наличие зрительных галлюцинаций 
или, во всяком случае, нарушений восприятия. Обезьяна в 
течение определенного времени могла находиться в спокой- 
ном сидячем положении и при этом прикрывала глаза ла- 
пами. Затем неожиданно снова вскрикивала, бежала в сто- 
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рону и вновь била воздух перед собой двумя лапами. Вслед 
за этим обезьяна внезапно останавливалась и закрывала гла- 
за лапами. Животное не замечало присутствия наблюдателей 
и не реагировало на них. Такое состояние продолжалось 
около Двух часов, после чего обезьяна успокаивалась, ложи- 
лась на пол в «лягушачьей» позе (абдукция верхних и ниж- 
них конечностей) и при попытках встать падала. В этот пе- 
риод наблюдались гипервентиляция, сонливость и атаксия. 
Через несколько часов восстанавливалось исходное со- 
стоянне. 

У обезьян после лоботомии введение той же дозы ДЛК 
не вызывало каких-либо нарушений. Тем не менее, сделанный 
авторами вывод о причинной связи между проявлением дей- 
ствия ДЛК и функцией височных долей недостаточно убеди- 
телен (ЛТасобзеп, 1963). 

Позднее Ва!а\м/п, [е\1з, Васп (1959) подвергли изучению 
реакцию 15 шимпанзе на ДЛК в средней дозе 60 у/кг. У час- 
ти обезьян предварительно были удалены лобные или височ- 
ные доли коры мозга. Односторонняя лобная лобэктомия не 
вызывала каких-либо заметных изменений. После двусторон- 
ней лобной лобэктомии наблюдались определенные сдвиги 
в состоянии и поведении обезьян, однако их реакция на пре- 
парат ни по своему характеру, ни по длительности не претер- 
певала существенных изменений. 

Для сравнения реакции на ДЛК здоровой шимпанзе и 
обезьяны с удаленными височными долями таких животных 
после введения препарата поместили в одну клетку. Обезья- 
ны играли вместе в течение 30 мин. Затем не подвергшаяся 
операции обезьяна прекратила игру, зрачки у нее расшири- 
лись, рот был раскрыт, наступили саливация и учащенное 
дыхание. Во время движений она била воздух перед собой 
двумя. лапами. Обезьяна оставалась дезориентированной в те- 
чение двух часов и вернулась к исходному состоянию через 
8 ц, в то время как у оперированного животного никаких 
изменений после введения ДЛК не возникло. Авторы пришли 
к выводу, что интактные лобные доли не являются необходи- 
мыми для возникновения характерной реакции на ДЛК. От- 
сутствие эффекта ДЛК у животных с удаленными височными 
долями или их латеральными частями позволило Ва|а\п 
с сотр. предположить, что именно эти области коры мозга 
образуют звенья цепи, которая составляет основу данной 
реакции. 

Со!е, Сеез (1967), изучавшие эффект внутривенного вве- 
дения ДЛК в дозе 0,1—0,5 мг/ке низшим обезьянам различ- 
ных видов, подчеркнули, что клиническая картина лизергино- 
вой интоксикации у обезьян во многом сходна с симптомати- 
кой лизергинового психоза у человека. К числу общих 
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_ оизнаков указанные авторы отнесли потерю реакции страха, 
р и: кта с окружающим, ослабление ощущений 
отсутствне конта можность быстрого осуществ 
дефектные рефлексы, невозмож - ления 
тонко координированных движенин. 

Влияние малых доз ДЛК на павианов гамадрилов было 
исследовано Н. И. Лагутиной с сотр. (1962, 1963). Опыты про- 
водились на пяти взрослых обезьянах-самцах 4—7 лет в усло- 
виях свободного передвижения в камере. У животных были 
выработаны двигательные условные рефлексы при разнород- 
ных подкреплениях: пищевом, оборонительном и ориентиро- 
вочно-исследовательском. В ответ на пищевые условные раз- 
дражители (слабый и сильный звонки, а у одной обезьяны — 
еще и красный цвет) животные подходили к горизонтально 
укрепленному в стене стержню, тянули его и получали из вы- 
двигающейся кормушки пищу. Сигналом оборонительного 
рефлекса служил метроном. При его действии обезьяна под- 
ходила к другому орудию — рычагу —и нажимала на него. 
При этом выключался ток на площадке, расположенной пе- 
ред пищедобывательным орудием — стержнем, — и одновре- 
менно прекращался звук метронома. Если животное не на- 
жимало на рычаг, то ток не выключался, и при следующем 
в стереотипе пищевом сигнале обезьяна, подходя к пищелдо- 
бывательному орудию — стержню, неминуемо получала боле- 
вые раздражения. 

Ориентировочно-исследовательский условный рефлекс вы: 
зывался комплексным раздражителем (ток + свет), в ответ 
на который обезьяна подбегала к специальному демонстра- 
ционному окошку, где выставлялись разнообразные предметы. 
В результате длительной тренировки рефлексы были укреп- 
лены, и в одном опыте можно было наблюдать все три вида 
реакций. Сигналы подавались с интервалами |—2 мин; их 
последовательность была закреплена в определенном стерео- 
типе, в состав которого входило 12 пищевых сигналов с тремя 
дифференцировками к ним, три оборонительных и три ориен- 
тировочно-исследовательских. 

Кроме того, с двумя другими обезьянами опыты прово- 
дились в более простых условиях. У них были выработаны 
только пищедобывательные двигательные условные рефлексы 
и дифференцировки к ним на световые и звуковые раздра- 
жители. 

Внутримышечное введение обезьянам ДЛК в дозе 
0,005 мг/кг не приводило к заметным нарушениям двигатель- 
ной активности, однако обнаруживались видимые изменения 
условнорефлекторной деятельности животных (табл. 16). 

Нарушения условнорефлекторной деятельности возникали 
у обезьян уже через 10—12 мин после инъекции препарата. 
Эти нарушения выражались либо в кратковременном 
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Таблица 16 


Влияние ДЛК в дозе 0,005 мг/кг на условнорефлекторную 
деятельность обезьян 


ь Обезьяна № 1 Обезьяна № 2 
Е 
[ди 5 ы ы а Е 
Е Е ь | [88 
в Сигнал = 6 | =51 0 Е |5 и 
ЕЕ о о | 83| @Е%| примечание | о |233 
к 8 ыы Е < | ен |= 9 
== 9 = шо | тЕя 5 шо ГРЕХ 
ре Ф=| от я Фх | Яо 
Е ЗЕ |2 38 3-4 2 |358 328 
[ее = о Ё- ЕЕ | бо == 5 Е я |. Е 
3 Зв. СилЬН. П + ИЕ +13 | 3,6 
Зв. слаб. П + 6 ‚5 +15 133 
Зв. диф. — 1 -| = ыы 
Ток + свет Ор + | — = р Е м 
Зв. сильЬН. П + | 10| 2,2 И ЕЕ 
10| Зв. слаб. П — — И ЕАО 
Метроном Об [+1 60| -— О И 
Зв. СИЛЬН. ПП + ] — ть Е: = 
Зв. слаб. П — — — Е ое ВЕ 
Зв. диф. — О Ре ВУИ ЕР 
Ток + свет Ор | + — м: Ва Е зе 
20 Зв. сильНн. П + 5| 22| Нажимает | —- | - | — 
сразу на 
рычаг и 
стержень 
Зв. слаб. П + 10121 То же О ЕН 
Метроном Об |- | -| - — — | -— 
Ток + свет Ор | +|-| - — — | - 
25 Зв. сильн. П + 5| 211 Нажинмает | — | — 
сразу на 
рычаг и 
стержень 
Сы слаб. П + 7| 23 То же — | - 
в. диф. — а ие О = === 
Метроном Об | +| 60| -— Сначала — | -— 
нажал на 
стержень, 
потом на 
рычаг 
30 Зв. сильЬНн. п |-р- | - _ | — 
Зв. слаб. П + | 20| 221 Нажимает | -— | -— 
на рычаг 
и стержень 
Зв. сильн. П + 5 2 — О ое 
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Продолжение табл, 16 


та Об ИОН ПРО те 


2 Обезьяна № 1 Обезьяна 
Хх © 
ВИ ы Е о ы ы 
р - Е Е Е 5 ь Г о 
ыы = ы | =% > & |ж% [он 
ВН а ти ь 28 = *| примечание | 5 3 [2 
о. ее УЕ 
= Е: < | 9 | =0= и | 60 25К 
ок Е |2] 58| 555 а [98155 
га 5 = | ЧЕ | оо & | 99| де 
Е ЗЕЕ т "ОО СВ" ОО ИИ ИВ нс 
35 | Зв. слаб. п |+| 331 2,5 и аа 
Зв. диф. — - | 1812, Нажимает | —- |-| - 
на рычаг 
и стержень 
Метроном 6 | +] 47| 2 То же = 1-|- 
Зв. сильн. П | 13| 259 » » = |-|- 
Ток + свет Ор | +| — — 1-1! - 
Зв. слаб. П-+| 10| 238 » » |-|- 
Зв. сильн. `П —| — — = |-|- 
а а о И о а ее ЕЕ 
50 Зв. слаб. П - | 101 12 — И 
Зв. диф. | — | - 
Ток + свет Ор +| -| -— а 
Зв. сильн. П | +1 13| 10| Нажимает | = |= 
на рычаг 
и стержень 
р о о а о и о а ый 
70 Зв. диф. — = аа || и к 
Зв. сильн. . пр То же -- |10]|0,7 
Зв. слаб. П + 5 | 1,2 » » я 5 | 256 
Метроном Об |[+| 64| — г + | 60| - 
Зв. сильНн. П зе 4| 18 ке Е о | 27 
Зв. слаб. П |+1 13| 05 в + | 2115 


Го з 
П — пищевой сигнал. Об — оборонительный. Ор — ориентировочный. 


выпадении ответов на отдельные раздражители, либо в ПОЛ- 
ном исчезновении реакции на все сигналы. Восстановление 
обычной условнорефлекторной деятельности животных насту- 
пало через 32—60 мин после введения препарата. Пернод вос- 
становления характеризовался фазой возбуждения — нали- 
чием большого числа межсигнальных реакций, генерализо- 
ванным характером двигательного ответа. Наиболее прочным 
компонентом стереотипа оказалась ориентировочная реакция, 
отсутствие которой было зарегистрировано у одной обезьяны. 
Срывов дифференцировок не было. Безусловный пищевой 
рефлекс оставался сохраненным (при выдвижении кормушки 
обезьяны забирали и поедали пищу). 
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Внутримышечное введение 0,01 мг/кг ДЛК приводило 
к полному срыву условнорефлекторной деятельности в тече- 
ние | ч 20 лин. Лишь ориентировочная реакция появилась 
значительно раньше (через 25 мин). Восстановление двига- 
тельных ответов на все пищевые и оборонительные условные 
сигналы наступало почти одновременно, причем латентный 
период условных реакций был удлиненным. 

Использование ДЛК в большей дозе (0,02—0,04 мг/кг) 
неизменно приводило к полному угнетению условнорефлек- 
торной деятельности на 1,5—3 ч. При указанных дозах пре- 
парата наблюдались и отчетливые изменения поведения жи- 
вотных. Двигательная активность обезьян снижалась, поход- 
ка становилась неуверенной. Состояние характеризовалось 
настороженностью, доминировали ориёнтировочные и пассив- 
но-оборонительные рефлексы. У животных появились при- 
знаки застойного возбуждения, выражавшиеся в удлиненных 
реакциях на смотровое окно (за которым находился экспе- 
риментатор) и экспериментальные орудия; отмечалось нео- 
бычно долгое сохранение какой-либо позы. Иногда обезьяны 
начинали ловить что-то в воздухе, оглядываться, проявляя 
как бы реакцию испуга, совершали прыжки через всю ком- 
нату, убегали. При этих дозах, несмотря на полное выпаде- 
ние условных рефлексов и существенное изменение общего 
поведения, восстановление было всегда полным в течение од- 
ного дня. Так же, как и при меньших дозах, восстановитель- 
ный период характеризовался появлением большого числа 
межсигнальных ответов. Повторное исследование животных 
на второй и третий день после опыта не обнаруживало ка- 
кого-либо последействия. По данным Корег{з, Вгаеу (1967), 
изучавших влияние ДЛК на африканских зеленых обезьян, 
выполнение отставленного` различения ухудшается на не- 
сколько дней. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что диэтил- 
амид 4-лизергиновой кислоты оказывает выраженное влияние 
на высшую нервную деятельность обезьян. Начальные изме- 
нения условнорефлекторной деятельности обнаруживаются 
при воздействии ДЛК в дозе 0,005 мг/кг. Следовательно, 
дозы ДЛК, вызывающие психоз у человека и нарушения 
высшей нервной деятельности у обезьян, весьма близки. ДЛК 
в пороговых и близких к ним дозах, не приводя к существен- 
ному изменению поведения обезьян, вызывает совершенно 
четкие нарушения условнорефлекторной деятельности, прояв- 
ляющиеся в кратковременном выпадении условных ответов 
на отдельные или даже на все раздражители. Большие дозы 
неизменно приводят к полному угнетению условнорефлектор- 
ной деятельности на срок от одного до нескольких часов. 
Между дозой препарата и временем его денствия имеется 
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прямая зависимость. Наиболее стойким элементом сте 
типа оказалась простая ориентировочная реакция. Ре 

На основании полученных материалов Н. И. Лагутин 
сотр. пришли к заключению, что из всех лабораторных ы 
вотных обезьяны, по-видимому, являются наиболее чуветуи, 
тельным и удобным объектом для создания модели экспери. 
ментального лизергинового психоза. 


Действие на спонтанную и вызванную биоэлектрическую 
активность мозга 


Характер действия ДЛК на биоэлектрические феномены 
продолжает оставаться предметом дискуссии. 


При сравнительном изучении влияния ДЛК на погедение 
и электрическую активность мозга кошек с хронически вжив- 
ленными электродами Раззоцапё с сотр. (1956) обнаружили, 
что поведение животных не менялось при внутримышечном 
введении препарата в дозах менее 0,1 мг/кг. Доза ДЛК 
0,2 мг/кг вызывала двигательное возбуждение, неустойчивое 
поведение без заметных изменений координации и чувстви- 
тельного восприятия. Одновременно были зарегистрированы 
изменения спонтанной электрической активности, характе- 
ризовавшиеся появлением в коре больших полушарий, гИиПо- 
таламусе, перегородке и маммиллярных телах длительных 
вспышек высоких медленных синусоидальных волн 3— 
4 кол/сек, подобных тем, которые выявляются в состоянии 
глубокого сна. Электрическая активность гиппокампа не ме- 
нялась. Авторы обратили внимание на контраст между Я<" 
ными изменениями электрической активности коры мозга Н 
незначительными вегетативными и двигательными проявле" 
ниями лизергиновой интоксикации, а также на отсутствие 


однотипных изменений спонтанной активности в коре больших 
полушарии и обонятельной доле мозга. 


Вга@еу, Е\ез (1953, 1957), также занимавшиеся сравни- 


тельной оценкой влияния ДЛК на электрическую активность 
мозга и поведение кошек, 


снизили пороговую дозу препарата 
до 0,015 мг/кг. По их данным, ДЛК в и 015—0,025 мг/кг 
вызывал на ЭЭГ тенденци! 


о к активации; ритмическая активВ- 
ность полностью ие исчезала, но амплитуда ее значительно 


снижалась, частота остав 
. алась в п = кол/сек. 
Животные при этом ст ределах 15 


| ановились беспокойными и тревож- 
п и При введении ДЛК в дозах 0,035— 
о а поведения кошек носили аналогичный 
о а — регистрировалась ритмическая актив- 
о. т частотой 4—7 кол/сек. Аналогичные 
и наблюдали Втгаеу, Напсе (1956) после 

через специальную канюлю в боковые желу- 
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дочки мозга. Как и у нормальных животных, сенсорные сти- 
мулы блокировали ритмическую активность на ЭЭГ. Воздей- 
ствие даже больших доз ДЛК на препараты мозга кошки 
«епсёрнае 1301е» и «сегуеац 1501&» не приводило к каким-либо 
изменениям электрической активности мозга. Интересно от- 
метить, что, по данным ЭсН\уеюсега{ с сотр. (1966), актива- 
цию ЭЭГ вызывают только производные лизергиновой кис- 
лоты, обладающие галлюциногенными свойствами. Капеко 
с сотр. (1960) обнаружили, что ДЛК в дозах 0,03— 
0,04 мк/кг, наряду с возбуждающим эффектом на поведение 
кошек, вызывает появление в области коры мозга, миндале- 
видных тел и сетевидной формации ствола мозга низкоам- 
плитудной быстрой активности, а в гиппокампе и зрительных 
буграх — регулярных волн 5—6 кол/сек. В аналогичных усло- 
виях опыта Адеу с сотр. (1962) зарегистрировали в дорсаль- 
ном отделе гиппокампа, в височной доле коры и других струк- 
турах мозга судорожные разряды, особенно выраженные при 
использовании ДЛК в больших дозах. Четкую связь между 
влиянием ДЛК и ЭЭГ и поведение кроликов установили Ва- 
гап, Гопео (1965). Чаще всего, как указывают Гопёо, Воуей 
(1964), под влиянием ДЛК развивается либо эффект десин- 
хронизации, либо имеет место подавление активности и упло- 
щение ЭЭГ. По мнению З{итрЕ! (1965), эффект ДЛК связан 
с прямым влиянием на нейроны. 

Г. И. Мильштейн, Т. Г. Урманчеева и А. А. Фуфачева 
(1963) изучали влияние ДЛК на ЭЭГ обезьян, использовав 
дозы препарата, оказывающие влияние на условнорефлектор- 
ную деятельность этих животных. 

Работа проводилась на 6 макаках резус в возрасте 2— 
4 лет. Во время исследования животные находились в экра- 
нированной затемненной камере. Для регистрации электриче- 
ской активности коры использовались игольчатые электроды, 
которые вводились под кожу головы в лобных, теменных и 
затылочных областях. Исследование электрической активно- 
сти подкорковых образований производилось с помощью ни- 
хромовых электродов диаметром 0,3 мм, предварительно 
вживленных в области хвостатого тела, скорлупы, бледного 
Шара, гипоталамуса, крючка гиппокамповой извилины и зри- 
тельного бурга. Эти же электроды служили для раздражения 
указанных структур с целью определения их возбудимости. 
Раздражение производилось электрическим током синусои- 
дальной формы частотой 50 гц. 

Введение ДЛК приводило к резким изменениям биоэлек- 
трической активности коры головного мозга обезьян. Уже че- 
рез 10 мин после введения препарата в дозе 0,01 мг/кг выяви- 
лось заметное угнетение активности во всех отведениях без 
существенного изменения частотной характеристики. По мере 
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развития действия препарата происходило дальнейшее сни- 
жение амплитуды ЭЭГ-волн, а колебания типа а-ритма ис- 
чезали почти полностью (рис. 18). Введение обезьянам ДЛК 
в дозе 0,04 мг/кг также вызывало резкое угнетение электри- 
ческой активности коры головного мозга. 


Регистрация электрической активности исследованных 
подкорковых структур не позволила выявить существенных 
изменении ее под влиянием ДЛК в дозе 0,01 мг/кг. При дозе 
препарата 0,04 мг/кг было отмечено некоторое угнетение 
активности и регулярное появление вспышек гиперсинхрони- 
зированной активности с частотой 9 в | сек, сопровождав- 
шихся группой медленных волн 2 в | сек. Следует отметить, 
что указанные вспышки наблюдались во всех отведениях, од- 
нако максимальной амплитуды (до 280 мкв) они достигли 
в начальный период действия препарата и были наиболее 
выражены в области хвостатого тела, скорлупы и бледного 
шара (рис. 19). Следует заметить, что, по мнению ЕайзсВИа 
с сотр. (1967), гиперсинхронизированные вспышки активности 
в подкорковых структурах мозга могут рассматриваться как 
электрофизиологические корреляты галлюцинаций. 

Для определения функционального состояния коры голов- 
ного мозга проводилось исследование перестройки ритмов 
ЭЭГ под влиянием световых мельканий до введения и через 
разные интервалы после введения ДЛК. Отчетливое усвоение 
ритма световых мельканий 5 и 10 в [ сек было зарегистриро- 
вано на ЭЭГ всех подопытных обезьян. Световые мелькания 
частотой 15 в | сек не всегда приводили к появлению на ЭЭГ 
регулярных синхронных колебаний. 

При введении ДЛК в дозе 0,04 мг/кг происходило замет- 
ное снижение амплитуды усвоенных ритмов на все испытан- 
ные частоты световых мельканий (рис. 20). 

Для оценки влияния препарата на возбудимость подкор- 
ковых структур определялся порог электрического раздраже- 
ния зрительного бурга, подбугровой области и некоторых 
участков стриопаллидарной системы. Раздражение указан- 
ных структур приводило к развитию сложных реакций типа 
ориентировочных, пищевых, оборонительных. Характер на- 
блюдаемых в данных условиях ответов подробно описан 
Н. И. Лагутиной (1954). При введении животным ДлЛК 
в дозе 0,04 мг/кг не удалось установить изменений возбуди- 
мости зрительного бугра и подбугровой области: пороговые 
величины раздражающего тона и интенсивность ответных ре- 
акций до и после введния препарата оставались на одном 


Е ИАН ЕЕ ИЕН 
Рис. 18. Влияние ДЛК в дозе 0,01 мг/кг на биоэлектрическую активность 
мозга обезьяны. 


а— до; б — через 10 мин: в — через 30 мин после введепия ДЛК. Цифры -— расположе- 
ние электродов соответственно приведенной схеме. 
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Рис. 19. Влияние ДЛК в дозе 0,04 мг/кг на биоэлектрическую 
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30 мин; г — через 60 мин после введения ДЛК. /! — скорлупа слева: 2 — блод 
$-головка хвостатого ядра справа; 6- тело хвостатого ядра справ“ 
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активность некоторых подкорковых структур макаки резуса. 

в кость черепа в области лобных пазух). а-— до; б — через 10 мин; в — через 
ный шар слева; 3 —гипоталамус слева; 4 — затылочная область коры слева; 
7 — зрительный бугор справа; $ — крючок гиппокампа, 


же уровне. В то же время при раздражении хвостатого 
и том  <корлупы и бледного шара после введения ДЛК мч 
р НЕЕ ослабление реакций и Вр некоторых 
компонентов. Так, при раздражении скорлупы слева током 2 в 
возникал поворот головы вправо и начинались жевательные 
движения, сопровождавшиеся причмокиванием. зерез |5— 
90 мин после введения ДЛК в дозе 0,04 мг/кг раздражение 
той же силы вызывало только кратковременное движение го- 
ловы вправо. Пищевой компонент реакции (жевательные 


Рис. 20. Влияние световых мельканий на биоэлектрическую активность 
мозга макаки резуса. 


Слева — до; справа — через 15 мин после введения ДЛК в дозе 0,4 мг/кг. а, б — усвое- 
нне ритма 5 в сек; в, г- усвоение ритма 10 в сек; д, е- усвоение ритма 15 В сек, 
1 — лобно-затылочное отведение слева; 2 — справа. 


движения с причмокиванием) отсутствовал. Аналогичные из- 
менения имели место и при раздражении других обследован- 
ных пунктов стриопаллидарной системы. При этом важно 
отметить отсутствие обычно наблюдаемого послелействия как 
в поведенческой реакции, так и в электрической активностн 
обследованных подкорковых структур. 

Таким образом, проведенные исследования позволили 
установить, что ДЛК в дозах 0,01--0,04 мг/кг вызывает 
вполне определенные изменения биоэлектрической активности 
мозга обезьян. Эти изменения проявляются прежде всего глу- 
боким угнетением электрической активности при суммарном 
отведении. При введении ДЛК в дозе 0,01 мг/кг, вызывавшен 
отчетливое нарушение условнорефлекторной деятельности 
обезьян, не удалось установить существенных сдвигов в элек- 
трической активности исследованных подкорковых пунктов. 
94 


В дозе 0,04 мг/кг ДЛК вызывает некоторое угнетение актив- 


ности и появление регулярных вспышек гиперсинхронизиро- 
ванной активности, наиболее четко выраженной в образова- 
ниях стриопаллидарной системы. 


Использование функциональной пробы в виде ритмических 
световых мелькании позволило выявить снижение функцио- 
нальной подвижности затылочной области коры головного 
мозга, более заметнои при введении большой дозы препа- 
рата. Каких-либо изменений возбудимости таламических и 
подбугровых структур установить не удалось. Интенсивность 
реакции, вызванных раздражением некоторых участков 
стриопаллидарной системы, под влиянием ДЛК в дозе 
0,04 мг/кг заметно снижалась. 

Особое внимание было обращено на исследование элек- 
трических феноменов, связанных с функционированием си- 
стемы зрительного анализатора. Еуагёз и Еуагё$ с сотр. 
(1955—1961) изучали влияние интракаротидного введения 
ДЛК на потенциалы зрительного нерва, наружного коленча- 
того тела и зрительной проекции коры. Было обнаружено, 
что ДЛК в больших дозах (2,5 мг/кг) вызывал снижение 
(в среднем на 38$) амплитуды ответного потенциала зри- 
тельного нерва, вызванного световым раздражением сетчатки. 
Постсинаптический вызванный потенциал наружного колен- 
чатого тела, регистрируемый при электрическом раздражении 
контралатерального зрительного нерва, изменялся под влия- 
нием меньших доз ДЛК. Снижение амплитуды указанного 
потенциала (в среднем на 80%) было обнаружено при вве- 
дении в правую сонную артерию препарата в дозе 0,03 мг/кг. 
ДЛК в дозе 0,3 мг/кг существенно снижал амплитуду спон- 
танной электрической активности коры, но не оказывал влия- 
ния на выраженный потенциал, регистрируемый в области 
вугиз |а4ега!5 при электрическом раздражении радиальных 
волокон коленчатого тела. 

Совершенно противоположные результаты были получены 
Ригрига (1956), который после внутривенного введения ДЛК 
в дозах 0,01—0,06 мг/кг наблюдал значительное облегчение 
зрительных первичных реакций в коре мозга. Он установил, 
что эффект препарата, проявляющийся через 2 мин после 
введения и достигающий максимума через 10—15 мин, рас- 
пространяется как на положительный, так и на отрицатель- 
ный компоненты вызванного потенциала. Аналогичные ре- 
зультаты были получены Маггат21 (1957—1967), обнаружив- 
шим облегчающее действие ДЛК на вызванные потенциалы 
первичной зрительной коры, возникавшние при раздражении 
геникуло-кортикальных волокон. В то же время, как показали 
Ригрига (1957), Г.опёо, Воуей (1964), в определенных усло- 
виях ДЛК может оказывать и тормозящее влияние на вы- 
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званную активность коры мозга. По _ Ригрига, ДЛ 
не оказывает влияния на эффект вовл ия, вызванный 
электрическим раздражением ростральной части сетгит ть. 
41апит таламуса. По мнению Ар, Р!еШег (1957), а также 
КоПег, Мопшег (1961), изучавших влияние ДЛК на электро- 
ретинограмму животных, развитие симптоматики, имеющей 
отношение к зрительным нарушениям, может быть связано и 
с периферическим действием препарата, в частности, на сет- 
чатку. Эсб\уаг т, Спепеу (1965), обнаружившие, что ДЛК 
повышает тоническую активность зрительного тракта и ко- 
ленчатого тела кошек и вызывает появление в этих образо- 
ваниях вспышек пароксизмальной активности, не исключая 
ДЛК на сетчатку, пришли к выводу, что все же нарушения 
поведения животных, наступающие при воздействии препа- 
рата, определяются изменениями в Центральных звеньях зри- 
тельной системы. 

Что касается влияния на вызванные потенциалы, реги- 
стрируемые в подкорковых структурах, в частности в системе 
ретикулярной формации ствола мозга, то, как показали Маг- 
га771 и сотр. (1964), ДЛК в этом случае оказывает такое 
же тормозящее действие, как многие другие препараты. 

Если к изложенному добавить точку зрения ВоуеНа (1956), 
а также ГапеНИ, Ешпеу (1959), по данным которых ДЛК 
вовсе не оказывает влияния на вызванные потенциалы, сТа- 
нет понятно, что этот чрезвычайно важный для понимания 
механизма действия ДЛК вопрос не может считаться оконча- 
тельно решенным. Противоречивость имеющихся пока дан- 
ных в значительной мере связана с использованием неодно- 
типных методических приемов и различных доз препарата. 


Клиническая картина психоза 


Первое наблюдение действия ДЛК на человека принадле- 
жит химику Нойпапп (1943). Через несколько дней после 
приема ДЛК Нойптапп так описал собственные ощущения: 
«..после полудня я вынужден был прекратить работу в ла- 
боратории и пойти домой в связи с тем, что почувствовал 
удивительное беспокойство и легкое головокружение. Дома 
я лег и был удивлен появлением приятного состояния опьяне- 
ния с возбуждением фантазии. Свет мне казался слишком 
ярким, при закрытых глазах я наблюдал фантастические, ис- 
ключительно пластические картины с интенсивной калейдо- 
скопической игрой красок. Это состояние продолжалось в те- 
чение 2 часов». В последующие годы появилось большое чис- 
ло исследований о клинике ДЛК-психозов. 

Клинические и экспериментальные исследования показали, 
что на развитие интоксикации не оказывает влияния способ 
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введения ДЛК; после внутривенного. внутримышечного, эндо- 
люмбального введения, а также при приеме ДЛК внутрь 
возникает однотипная картина. Скрытый период интоксика- 
ции зависит от пути введения ДЛК: при внутривенном ни 
эндолюмбальном введении интоксикация начинает прояв- 


ляться уже через несколько минут, при иных способах — 
спустя 20—40 мин. 


Большинство исследователей в опытах па добровольцах и 
при самонаблюдениях пользовались дозами 0,1—0,25 мг 
(0,0012—0,003 мг/кг), реже — 0,25—0,75 мг (до 0,009 мг/кг). 
Максимальная доза ДЛК, принятая внутрь здоровым челове- 
ком, — 1,7 мг (Кеупо!4з, Реегзоп, 1966). При приеме внутрь 
средних доз ДЛК (0,1—0,15 мг) психотические нарушения 
развиваются через 30—40 мин, достигают наибольшей выра- 
женности спустя 11/›—21/. ч и ликвидируются через 8—12 ч. 

М1возН1 (1964), исследовавший динамику формирования 
психотических симптомов, выделяет быстрый и медленный 
типы возникновения ДЛК-психоза. И в том, и в другом слу- 
чае картине развернутого ДЛК-психоза может предшество- 
вать кратковременное возбуждение. 

Представляет интерес динамика проявления и нарастания 
клинической картины интоксикации. Первыми, как правило, 
развиваются субъективные ощущения, которые не носят спе- 
цифичного для ДЛК характера, — чувство слабости, голово- 
кружение, головные боли, парестезии, общая разбитость, 
чувство давления на уши, распирания глаз, ощущение жары 
и холода. К неприятным субъективным ощущениям присо- 
единяются вегетативные нарушения. Последние также неспе- 
цифичны, но некоторые из них наблюдаются с большим по- 
стоянством. Это — расширение зрачков, тахикардия и слю- 
нотечение: Описаны также потливость, изменение температуры 
(чаще — повышение), слезотечение, покраснение кожи лица, 
гиперпноэ. 

В целом влияние ДЛК на человека можно схематически 
представить следующим образом (табл. 17). 

Психические расстройства обычно появляются и нара- 
стают на фоне отмеченных выше субъективных переживаний 
и вегетативных расстройств. Психические нарушения, вызы- 
ваемые ДЛК, многообразны. По данным Кигатос, ТакапазР! 
(1964), в динамике развития ДЛК-психоза можно отметить 
такую последовательность: первыми развиваются аффектив- 
ные нарушения, за ними — зрительные иллюзии, галлюцина- 
ции и расстройства сенсорного синтеза и, наконец, слуховые 
обманы восприятий и бредовые идеи. Анализируя особенно- 
сти аффективных расстройств, За[уафоге (1960) выяснил, что 
при дозах 0,0005 мг/кг обычно появляется лишь легкая эйфо- 
рия, после введения 0,00075 мг/кг — маниакальное состояние, 
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Таблица | 
Влияние ДЛК на человека 
(ло ВоВ 11, Сег!е #1, 1956; Коиб1сек, 1956) 


Неврологические Нарушения деятельности. 
Психические нарушения расстройства вегетативной нервной системы 
а ЕН а О РН. 

Аутопсихическая де- Пирамидные и Изменения — сердечного 
персонализация, извра- экстрапирамидные | ритма, мидриаз, повышение 
щение восприятий «схе- симптомы температуры, урежение ча. 
мы тела». Галлюцина- стоты дыхания, гиперсали- 
ции (преимущественно вация, слезотечение, тош- 
зрительные). Микропсии. нота, рвота, гипергликемия, 
Извращенное восприя- повышение пиломоторного 
тие окружающих пред- рефлекса, гипотония 


метов и пространства 
се преобладанием их 
красно-фиолетовой и 
зеленой окрасок 


Нарушение «чувства 
времени» (время течет 
медленнее обычного). 
Ускорение мышления 
(до «скачки идей»). 
Плоские шутки и жар- 
гонные выражения. 
Двигательное возбужде- 
ние. Изменение настрое- 
ния (эйфория, депрес- 
сия). Неадекватные по- 
ступки 


‘а-дозы-свыш@ 0001 мг/кг-вызывают состояние, напоминаю- 
щее, по его мнению, «шизофренические реакции». 

Наиболее характерными психопатологическими симПТО- 
мами интоксикации ДЛК следует признать нарушения вос“ 
приятий, мышления, эмоциональной деятельности и дДвиГа- 
тельные расстройства (Мипо7, Магсог!, 1966; Ригап, 1960; 
зедтап, 1966; УоЦесвоузКу, 1960; За|уа{оге, 1960; НоНтапп, 
1943; Реау, 1967). 

Соматические нарушения при действии ДЛК не требуют 
специального описания, так как они не имеют специфических 
особенностей. 

Нарушения восприятий, развивающиеся при отравлениях 
ДЛК, таковы: тактильные, зрительные и моторные иллюзии; 
слуховые, зрительные и хроматические гиперестезии; ското- 
мы, фотопсии; синестезии; кожные кинестетические ощуще- 
ния, нарушения восприятия нормального течения времени, 
гипногогические галлюцинаторные образы; зрительные и слу- 
ховые галлюцинации; нарушения сенсорного синтеза (явления 
дереализации и деперсонализации). 
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Характерные для ДЛК-психозов расстройства мышления 
выражаются в «некоторой бессвязности» (термин, предлагае- 
мый Зедтап), инкогеренции с неологизмами, нарушениями 
концентрации мышления с его замедлением, возникновением 
бредовых идей. Появление бредовых идей при интоксикациях 
ДЛК обычно сопровождается негативистскими реакциями. 

Парушения эмоциональной деятельности, характерные 
для отравлений ДЛК, проявляются в эйфории, гипоманиа- 
кальности, депрессивных реакциях, редко — в чувстве тревоги 
и напряженности. Двигательные расстройства выражаются 


возбуждением, импульсивными поступками, каталепсией, псев- 
довосковидной гибкостью. 


Из других проявлений нарушений психики указывается 
на снижение внимавия (Мипо?7, Магсош, 1966). 

Примечательно, что из числа психопатологических симп- 
томов наиболее редко отмечаются расстройства памяти 
(Агопзоп с сотр., 1962). Переживания в период ДЛК-психоза 
запечатлеваются весьма подробно и надолго удерживаются 
в памяти. Как правило, в этих условиях не отмечается рас- 
стройств ориентировки всех видов (Ма|!{7 с сотр., 1960), а 
также существенно не нарушается критика к своему состоя- 
нию. Впрочем, последняя особенность ДЛК-психозов свой- 
ственна лишь реакциям на малые и средние дозы; при боль- 
ших дозах (а, возможно, при повышенной индивидуальной 
чувствительности к препарату) могут возникать нарушения 
сознания и изменения критики к своему состоянию. 

Значительно ббльшие трудности, чем описание симптомов, 
возникают при синдромологической квалификации клиниче- 
ских проявлений интоксикации. Естественно, подобные труд- 
ности усугубляются тем, что среди психиатров нет единства 
взглядов на содержание того или иного синдрома. 

Общее представление о психопатологических синдромах 
ДЛК-психозов может быть получено из следующего перечия 
наблюдавшихся различными авторами синдромов: делириоз- 
ный, онирический, шизофреноподобный, деперсонализации, 
аллопсихической дезориентировки (УоЙеспоузКу; Мипо?, Маг- 
соп1; АриЙаг; Зедтап; Кеппа; За!уафоге). Следует отме- 
тить, что авторы, упоминая различные синдромы ДЛК-пси- 
хоза, обычно подчеркивают их своеобразие и атипичность. 

Изучение структуры психопатологических синдромов при 
отравлениях ДЛК дало основание для выделения особого 
«психотоксического синдрома» (Геипег, 1962), имеющего, 
впрочем, менее четкое клиническое содержание, нежели «цен- 
тральный антихолинергический синдром» (см. стр. 61). 

Необходимо отметить одну клиническую особенность ин- 
токсикации психотомиметиками — изменение сознания, которое 
С. П. Рончевский (1941) охарактеризовал как «поворот всей 
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психической установки с реальных объектов на собственные 
переживания». Характерной чертой такой «обратной уста. 
новки» является яркость И сочность восприятий и «субъектив. 
ность», «созерцательность» измененного внешнего мира. 

Для интоксикации ДЛК нехарактерны синдромы оглушен. 
ности, сопорозный и коматозный, аментивный, бредовые, ка. 
татонический, сумеречного сознания, типичные маниакальный 


и депрессивный. 
В качестве примера психоза, возникшего при интоксика- 
ции ДЛК, приведем одно из наблюдении КонЫсек (1961). 


Врач-психнатр, здоровый в нервно-психическом отношении человек, 
прииял утром натощак внутрь 0,1 мг ДЛК. 

Через 30—35 мин появилось ощущение, что помещение, в котором про- 
водился опыт, вертится, «сморщивается», «пропадает». При закрытых гла- 
зах видит яркие красочные полосы. Развивается эйфория, все происходя- 
щее вокруг служит причиной отчетливой веселости. Ощущение тяжести 
в голове, а также в руках и ногах. 

Через 55 мин: охотно рассказывает о переживаниях, пытается их 
анализировать. При закрытых глазах испытывает яркие, красочные, бес- 
прерывно сменяющиеся видения, приобретающие панорамический характер 
(в основном фантастические пейзажи). 

Через | ч 25 мин: при закрытых глазах видения все более и более 
ярки. Пейзажи перемешиваются с образами некоторых литературных 
комических героев, а позднее — с геометрическими фигурами. При откры- 
вании глаз все эти видения исчезают, но при закрытых глазах они цели- 
ком поглощают испытуемого. Появляется ощущение только «духовного» 
присутствия; все происходящее хорошо и четко слышит н понимает, Но 
кажется, что физически он при этом не присутствует. Сам все это по- 
дробно описывает. 

Развиваются зрительные истинные обманы. Сначала они связываются 
с движениями окружающих людей и предметов, но постепенио приобре- 
тают характер галлюцинаций. Отмечает, что целиком фиксирует внимание 
на мелких, второстепенных деталях и признаках (сравнивает это со сни 
жением остроты зрения). Свое тело и конечности воспринимает искажен- 
ными, непропорциональными. При взгляде на ладонь замечает рельефный 
сосудистый рисунок, который постепенно переходит в сложный нацио- 
и орнамент. Отмечаются выраженные нарушения внимания. 

аль раематрнетет ме еек В 
ные обманы делаются все более `. а и 
новый образ, и так расплывчатыми, вместо них появляется 

о повторяется много раз. Некоторые зрительные обманы 


. | О Г 


Вс 
о предметы преобретают признаки живого, начинают 
а. Е ее нь образ становится ярким и сверкающим. 
вижения предмет 2 те 
может сосредоточиться. Хочет побыть о 


в спокойном е- 
ликом отдаться фантастическим видениям. ом состоянии, чтобы Ц 
Постепенно интенсивность фантастических п 


И ереживаний усиливается, 
и а о экзотически неправдоподобный характер (со- 
верках ит. п). Все а кораблях, куполах, цветах, фонтанах, фейер- 
чивы, их динамика а ятия очень ярко окрашены, чрезвычайно измен- 
ею. ее а закономерностей. Полагает, что обманы чувств 
с ДИНОЙ «сетчатой» структуре. Звук воды, вытекающей из 

, оциируется с восточной музыкой и шумом фонтанов. Реальность 
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восприятия фантастических пе 
находится в Испании. 


Развивается аутизм, старается пе делиться переживаниями. Мало го- 
ворит. 

При открытых глазах видит орнаментальные фигуры на стенах, потол- 
ке, в углах комнаты и в папиросном дыму. 

Отмечает снижение способности к объяснению переживаний. 

Через 2 ч 15 мин: при рассматривании окружающих предметов по- 
прежнему замечает, что они оживают, превращаясь в персонифицирован- 
ные карикатуры (как в гротеске»). Резко эйфоричен. 

Состояние после введения ДЛК кажется приятным, не желает его 
прекращения. Заявляет о желании повторить опыт без вмешательства из- 
вне, чтобы сосредоточиться на переживаниях. Во всем теле ощущение 
приятной теплоты. 

Охотно курит; сигарета, как и другие неодушевленные предметы, при 
длительном взгляде на нее «оживает». Усилием воли может корригировать 
состояние. 

Через 5 4 35 лин: много и охотно говорит. Интенсивность зрительных 
видений слабеет. 

До конца дня при закрытых глазах видит различные орнаменты и фи- 
гуры, но их яркость постепенно уменьшается. Часто видения возникают 
при фиксировании взгляда на каком-либо предмете. При засыпании отме- 
тил оживление цветных геометрических видений. 

Сновидения в течение ночи носят обычный характер. 


реживаний приводит к впечатлению, что он 


Важной особенностью ДЛК является определенная зави- 
симость вызываемых им психических нарушений от лично- 
стных и характерологических особенностей (Гецпег, 1962). 
Мипог (1966), специально занимавшийся этим вопросом, 
пришел к выводу, что характерологические особенности лич- 
ности определяют тип и уровень реагирования на ДЛК. 

Рац! с сотр. (1965) попытались систематизировать полу- 
ченный материал и заключили, что можно выделить следую- 
щие «варианты оформления симптомов ДЛК-психоза». У лю- 
дей, отличающихся подозрительностью, с чертами злобности 
и параноидности, независимых в суждениях, ДЛК вызывает 
психозы с изменением восприятия окружающей обстановки. 
У лиц с шизоидными и истерическими чертами характера, от- 
личающихся доверчивостью, наивностью, плохой приспособ- 
ляемостью к жизни, введение ДЛК вызывает психоз с па- 
тологическими ощущениями, потерей самоконтроля и из- 
менением восприятия окружающей обстановки. Лица с 
ригидностью мышления, невысоким интеллектом, узким кругом 
интересов, но с хорошей приспособляемостью к жизни реаги- 
руют на ДЛК усилением личностных особенностей. 

Имеются и отдельные указания на зависимость клиники 
ДЛК-психоза от телосложения. Парейдолический, апатиче- 
ский и галлюцинаторный типы таких психозов свойственны 
пикникам и лептосомам, а синестезический, эйфорический и 
зрительно-галлюцинаторный типы ДЛК-психозов наблю- 
Даются преимущественно у лептосомов и атлетов. 
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\'ИКепз с сотр. (1962) описали реакцию на ДЛК дву, 
однояйцевых близнецов-психопатов 26-летнего возраста. Г. 
сле введения 0,6 мг ДЛК у них возникли различные эмоцис. 
нальные реакции. У того, который в жизни отличался склон. 
ностью к депрессивным реакциям, возникла депрессия. У вто. 
рого, склонного к эйфории, появилась эйфория. В то же время 
обманы чувств и другие проявления психоза, как и вегетатив- 
ные расстройства, протекали у обоих близнецов аналогично. 

Ряд психотических симптомов, вызванных ДЛК, может 
быть ослаблен или даже прекращен с помощью гипнотиче- 
ского внушения. Кстати, у лиц, перенесших ранее ДЛК-пеи- 
хоз, путем гипнотического воздействия можно вновь воспро- 
извести психопатологические явления (Ро2е], 1962). 

Характерной особенностью ДЛК является то, что на это 
вещество по-разному реагируют здоровые (т. е. психически 
полноценные) люди и душевнобольные. 

У психических больных много чаще, чем у здоровых, раз- 
виваются значительные по силе нарушения мышления и вы- 
раженные бредовые идеи, почти обязательно — ощущение за- 
медления течения времени, особо яркие зрительные обманы. 
Ма!{2 (1960) полагает, что дезориентировка во времени, рас- 
стройства речи и тактильные галлюцинации после приема 
ДЛК наблюдаются только у душевнобольных. Вместе с тем, 
у них чрезвычайно редко можно отметить появление эйфории 
и болтливости, которые постоянно регистрируются у здоро- 
вых людей, подвергшихся действию ДЛК. 

Основная особенность ДЛК-психоза у душевнобольных 
состоит в том, что явления интоксикации ДЛК комбинируют- 
ся с проявлениями психоза. Симптомы ДЛК-интоксикации 
переплетаются с симптомами психоза, усиливая или ослабляя 
их, и очень редко существуют независимо от них. По-види- 
мому, чаще всего ДЛК оказывает воздействие на вызванные 
психическим заболеванием нарушения мышления и эмоцио- 
нальные расстройства. Неоднократно отмечалось, что ДЛК 
усиливает шизофренические расстройства мышления и шизо- 
френические дистимические проявления. При интоксикациях 
ДЛК у больных маниакально-депрессивным психозом отме- 
чается усиление или изменение аффекта на противоположный, 
а при смешанных состояниях — возникновение «чистых» 
маний или депрессий (Бояджиева, Жабленски, 1966). 

В литературе обращается внимание на возможность при- 
менения ДЛК в качестве лечебного средства. С одной сто- 
роны, ДЛК как вещество, способное у многих лиц, страдаю- 
щих неврозами, снимать или уменьшать чувство тревоги, 
будто бы может быть применено даже в амбулаторной прак- 
тике. Отмечено, что при этом, наряду с транквилизирующим 
эффектом, наступает благоприятное для больного изменение 
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отношения к окружающему (С]оИа, 1964). С другой сто- 
роны, ДЛК может быть применен при проведении психоте- 
рапии. В этом случае используется его возможность усили- 
вать эмоциональную насыщенность прошлых переживаний. 
Как средство, помогающее психотерапии ДЛК особенно 
охотно применяют психоаналитики. 

Следует, однако, специально подчеркнуть, что применение 
ДЛК в качестве лечебного препарата должно проводиться 
с большой осторожностью. Широко известно привыкание 
к ДЛК, и описаны случаи затяжных ДЛК-психозов, возник- 
ших при лечебном применении этого вещества. Юозепёва! 
(1961) описал развитие затяжных зрительных галлюцинозов 
при частых приемах ДЛК. В наблюдениях этого автора па- 
циенты принимали ДЛК в дозах 0,025—0,4 мг в сутки 1—9 ра- 
за в неделю на протяжении 3 лет (всего 200—300 раз). Затяж- 
ные зрительные галлюцинозы протекали с ярко окрашен- 
ными, множественными обманами зрения, особенно легко 
возникавшими в состоянии эмоционального напряжения. 
В основном симптоматика подобных затяжных психозов 
сходна с психотическими состояниями, возникающими при 
однократном приеме препарата. 

Наконец, сделаны попытки использовать ДЛК для реше- 
ния теоретических вопросов психопатологии. В частности, 
Зедтап и Кеппа (1964) изучали взаимоотношения наруше- 
НИЙ «схемы тела» и восприятия времени. Упомянутые пси- 
хопатологические явления обычно рассматриваются как эле- 
менты синдрома деперсонализации. Опыты Федтап, Кеппа 
позволяют их разделить. Кроме того, сделана попытка дока- 
зать независимость деперсонализаций от расстройств созна- 
ния, а также продемонстрировать, что деперсонализации яв- 
ляются первичными расстройствами перцепции. Показано, 
что деперсонализации, возникающие вследствие интоксикаций 
ДЛК, — феномен центрального происхождения. 

ДЛК — самый сильный из известных психотомиметиков и 
служит эталоном психотомиметической активности других 
препаратов. Поэтому очевидна необходимость изучения дей- 
ствия других производных лизергиновой кислоты. Наиболее 
подробно изучено действие на людей диэтиламида 1-ацетил- 
лизергиновой кислоты (АЛД-52), диэтиламида |-метиллизер- 
гиновой кислоты (МЛД-41), амида лизергиновой кислоты 
(ЛА-111), диэтиламида 2-бромлизергиновой кислоты (БОЛ- 
148), моноэтиламида лизергиновой кислоты (ЛАЕ-32). 

Возникающие после приема перечисленных психотомиме- 
тиков психотические нарушения выражены слабее и менее 
продолжительны, чем вызываемые ДЛК. Например, АЛД-52 
в дозе 0,006—0,0033 мг/кг вызывает эйфорию, замедление 
мышления, ощущение ускорения времени, бред. После приема 
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АЛД-52 наблюдаются зрительные а а 
зрачков, покраснение липа, депер . те явления, 
Однако не отмечается нарушении а галлюцина. 
ций, болей в животе (Ма!И2 с сотр., 1960). Аналогичные яд. 
ления вызывают и другие производные лизергиновой кис. 
лоты (к настоящему времени известно более 40 различных 
амидов лизергиновой кислоты). Практически важно, что 
только по клинической картине экспериментального психоза 
нельзя определить, какое именно вещество введено испы- 
туемому. 

Таким образом, ДЛК вызывает кратковременный токси- 
ческий психоз. Можно согласиться с Вигап* (1960) и Уоце. 
сНоузКу (1963), что этот токсический психоз протекает с 
реакциями экзогенного типа и по структуре близок к функцио- 
нальным психозам. Сходство клиники ДЛК-психоза с шизо- 
френическими заболеваниями не отмечается, хотя отдельные 
симптомы лизергинового психоза и могут походить на неко- 
торые проявления шизофрении. 


Механизм пеихотомиметического действия 


Высокая специфичность ДЛК в отношении влияния на 
нервные структуры, так же как прямые электрофизиологиче- 
ские исследования, результаты которых были приведены ра- 
нее, позволяют с достаточным основанием считать, что препа- 
рат оказывает действие прежде всего на синаптические об- 
разования. 

Ирртап с сотр. (1957) представили удобную схему, ил- 
люстрирующую возможные влияния различных факторов на 
синаптическую передачу (рис. 21). 

Как видно из приведенной схемы, ацетилхолин способ- 
ствует передаче нервного импульса, в то время как адрена- 
лин и серотонин ее тормозят. Ацетилхолинэстераза ограни- 
чивает действие ацетилхолина путем деструкции медиатора. 
Атропин блокирует действие ацетилхолина. Транквилизаторы 
блокируют действие адреналина или высвобождают серото- 
НИН. 

Галлюциногены, прежде всего ДЛК, действуют сходно 
с серотонином и адреналином, а также могут способствовать 
высвобождению адреналина. Авторы схемы считают, что вся- 
кое нарушение этого сложного равновесия может вызвать 
симптомы психоза. С одной стороны, психоз может явиться 
конечным результатом нарушений в одной или нескольких 
точках равновесной цепи реакций. С другой стороны, повы- 
шение синаптической трансмиссии может привести к уско- 


рению психомоторной активности, а ее торможение — к псн- 
хомоторной заторможенности, 
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Подобные представления являются сугубо схематическими 
и не могут претендовать на полное отражение процессов, 
происходящих на синаптическом уровне. Тем не менее, такая 
схема позволяет хотя бы систематизировать имеющиеся сей- 
час сведения о точках приложения ДЛК. Следует остано- 
виться на взаимоотношениях ДЛК и серотонина, так как этому 
вопросу посвящена обширная литература. 

Серотонин (5-гидрокситриптамин) имеет существенное зна- 
чение для деятельности центральной нервной системы. В тка- 
нях мозга происходит как образование, так и расщепление 


Ацетилхолин Ацетилхолинэстераза 


Транквилизаторь 
= > =” 
> - а 
ропонин = 


-----э Слособетдует или побышавт 
—2> Блокирует 


Рис. 21. Схема возможных влияний некоторых факторов на синапти- 
ческую передачу (по Шрртап с сотр., 1957). 


серотонина. Приводимая схема дает известное представление 
об этих процессах. 

Имеется много работ, в которых показан антагонизм ДЛК 
и серотонина — прежде всего его периферических эффектов 
(Садаит, 1957; Кеу, 1959; ЗтуНез, 1958; КоШИп, 1957; 
Г. В. Столяров, 1964; Комка, 1967; ТаезсШег, 1967, и др.). 

В то же время не вызывает сомнений, что и другие про- 
изводные лизергиновой кислоты, не обладающие психото- 
миметическими свойствами, способны оказывать антисерото- 
ниновое действие. Так, Уо{ауа с сотр. (1966), изучавшие 
влияние 4 дериватов лизергиновой кислоты на серотониновый 
отек, установили, что все эти препараты обладают выражен- 
ными антисеротониновыми свойствами. При этом наиболее 
активным препаратом оказался не ДЛК, а лизенил — произ- 
водное 4-(6-метилизоэрголенил-8) -М-диэтилмочевины. Анало- 
гичные данные в отношении ВОГ-148 (2-бром-диэтиламид 
производное) и пропаноламида лизергиновой кислоты были 
получены Зри {ез с сотр. (1958), Се!ап@, \Мез{ (1961). 
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В целом удачное сопоставление структуры производных 
лизергиновойи кислоты с их психотомиметическими и антисе- 
ротониновыми своиствами дает схема, составленная Нонпапп 
(1964) (рис. 22). 

Очевидно, можно считать установленным, что ДЛК, так 
же как и некоторые другие производные лизергиновой кис- 
лоты, является высокоактивным антагонистом периферических 
эффектов серотонина (хотя имеются отдельные работы, в ко- 


Пситотомиметическое Антисеротониновое 
действие действие 


Рис. 22. Сравнение пси- 
хотомиметических и ан- 
тисеротониновых свойств 
производных лизергино- 
вой Кислоты. Эффект 
ДЛК принят за 100% 


1-— ДЛК; 2- диметиламид-4- 
лизергиновой кислоты, 8—пир- 
ролидид-4-лизергиновой кис- 
лоты; 4— морфолид 4-лизер- 
гиновой кислоты: 5— моно- 
этиламид-4-лизергиновой ки- 
слоты; 6— диэтиламид-[-лизер- 
гиновой кислоты; 7 — диэтил- 
амид-4-изолизергиновой —ки- 
слоты; 8 — диэтиламид-дигид- 
ролизергиновой кислоты: 
9 — диэтиламид-люмилизерги. 
новой кислоты; 10—2-бром- 
- ПИ - 1-метил- 2-бром- 
ДЛК: 12 -- дисульфид-ди- 
ДЛК; 13-— 1-метил-ДЛК; 14— 
1-ацетил-ДЛК; 15- 1-гидрок- 
симетил-Д ЛК; 16-— моноэтил- 
амид - | - метил +4 - лизергино- 
вой кислоты; 17—моноэтил- 
амид-1- ацетил-4-лизергиновой 
кислоты; 718 — пирролидид-1-ме- ‚р поарийтет поааИИИТ 
тил-4-лизергиновой кислоты. 100 Ю 1 


— 


ИИ 00 — 1000 


торых оспаривается подобная точка зрения, — Вог {еп 
с сотр., 1966). 

ее центрального взаимодействия ДЛК и серото- 
нина менее изучен. Е]оги с сотр. (1958), используя метод 
условных рефлексов, обнаружили, что ДЛК и ВОГ-148 устра- 
няют нарушения высшей нервной деятельности, вызванные 
внутривенным введением серотонина. Данные этих авторов 
не могут быть признаны убедительными, так как серотонин 
не проникает через гемато-энцефалический барьер, и потому, 
вероятнее всего, речь может идти о периферическом антаго- 
низме препаратов. Аналогичное возражение относится и 
к данным \/ооПеу, Зпа\м (1954) о том, что парентеральное 
введение серотонина мышам не приводит к устранению эф- 
фектов, вызванных ДЛК. Тем более, что, по данным 
Г. И. Мильштейна (1966), использование мексамина, 
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обладающего свойствами серотонина, НО В Отличие от послед. 
негс, проникающего через гемато-энцефалический барьер, по. 
зволяет достаточно полно купировать деиствие ДЛК. 

Кама! Уататою (1968) регистрировали ответы изоли. 
рованных верхних бугров четверохолмия морской свинки при 
электрическом раздражении зрительного тракта. Как видно 
на рис. 23, добавление серотонина приводило к резкому сни- 
жению амплитуды ответа. ДЛК, не оказывающий сам за- 
метного действия, предупреждал эффект серотонина, 


Рис. 23. Влияние серотонина и ДЛК на вызванные потенциалы 
изолированных верхних бугров четверохолмия морской свинки 
(по Кама, Гатато®ю, 1968). 


Все записи получены в одном опыте при постоянной силе раздражителя. 
А-—а- контрольный ответ в нормальной среде; А- б — через 30 сек после 


добавления 2. 10-6 М серотонина; А—в-— через | мин после отмывания; 
Б-—а- через 3 мин после добавления ДЛК в концентрации 1. 10° ”М; 


Б -— б — через 30 сек после добавления серотонина в концентрацин 2 + 10_^М; 
Б-—в— через | мин после отмывания; Б — 2г— через 30 сек после добавления 


серотонина в концентрации 2. ю-8 м, Отклонение вверх — отрицат. 


Существенный интерес представляют также данные, сви- 
детельствующие, что другие психотомиметики — этиламид: ли* 
зергиновой кислоты, псилоцибин и мескалин — также оказа- 
лись антагонистами серотонина, тогда как 2-бром-ДЛК не 
был эффективным. 

Таким образом, антагонизм серотонина и ДЛК может 
быть показан и на центральном уровне. В то же время, как 
признает \У/ооЙеу (1962), являющийся автором серотонино- 
вой гипотезы патогенеза психических заболеваний, и как по- 
казали Запкег с сотр. (1961), при некоторых условиях ДЛК 
и серотонин могут оказаться синергистами. Схема, приведен- 
ная в начале данного раздела (стр. 105), позволяет предпо- 
ложить, что в зависимости от условий и прежде всего ис- 
пользованных доз ДЛК может либо препятствовать действию 
серотонина на синаптические рецепторы, либо, повышая ко- 
личество серотонина, усиливать его действие. И то, и другое 
ведет к нарушению нормальных условий, необходимых для 
осуществления передачи нервного импульса в центральной 
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нервной системе, и может привести к психическим расстрой- 
ствам. 

Взаимодействие ДЛК и серотонина может осуществляться 
непосредственно на рецепторах. При этом, очевидно, ДЛК 
препятствует связыванию серотонина, что приводит в свою 
очередь к повышению уровня несвязанного серотонина в тка- 
нях. Об этом свидетельствуют работы Егеедтап, А4Ва]атап 
(1966), ЗапКаг с сотр. (1964), Усауа с сотр. (1967). 

Козесгапз с сотр. (1967) отметили 3 фазы в процессе дей- 
ствия ДЛК на метаболизм серотонина. В первые 30 мин 
после внутрибрюшинного введения крысам ДЛК в дозе 0,5—- 
1,3 мг/кг было обнаружено повышение уровня серотонина 
в мозгу на 15—20 и такое же снижение содержания его 
основного метаболита — 5-гидроксинидолил-уксусной кислоты 
(5-ГИУК). Через 30—60 мин уровень серотонина в мозгу 
продолжал возрастать, тогда как концентрация 5-ГИУК воз- 
вращалась к исходному значению. В течение второго часа 
происходило параллельное снижение содержания серотонина 
и 5-ГИУК. 

Увеличение содержания серотонина под влиянием ДЛК 
может быть объяснено и торможением моноаминоксидазы 
(МАО), которое показано в опытах т уЙго и ш \!№о (Мапае] 
с сотр., 1964; КискеизсН с сотр., 1966). Следует, однако, ог- 
метить, что влияние ДЛК на МАО не всегда подтверждается 
(Егеедтап, Адпа}атап, 1966; З4егп с сотр., 1959; ВайИп, 
1957). Неоднозначно решается и вопрос о влиянии ДЛК на 
связывание серотонина рецепторными структурами. Во вся- 
ком случае, МагсПБапк$ (1967) обнаружил, что ДЛК оказы- 
вает тормозящее влияние на связывание серотонина части- 
цами нервных окончаний только в определенных условиях 
эксперимента. 

Анализ приведенных данных, а также материалов, имею- 
щихся в обзорах Е!Чизоп с сотр. (1964), Г. В. Столярова 
(1964), \ооПеу (1962), показывает, что гипотезы, связываю- 
щие психотомиметический эффект ДЛК с вмешательством 
в серотониновый обмен, имеют достаточно оснований. В то 
же время механизм взаимодействия ДЛК и серотонина тре- 
бует дальнейшего изучения. 

Многие факторы, оказывающие влияние на обмен серо- 
тонина, одновременно имеют отношение и к метаболизму 
пирокатехиновых аминов. Характерным примером может 
служить МАО, торможение которой под влиянием ДЛК было 
обнаружено, как указывалось выше, рядом исследователей. 
Еще в 1940 г. Мапп, Оцаз{е!| указывали на зависимость об- 
мена серотонина и адреналина от активности МАО, а также 
на значимость нарушений обмена этих аминов в развитии 
психозов. Обмен пирокатехиновых аминов, как видно из 
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Чзэди и евсэшнио наАи эчнион2О 


схемы, является весьма сложным и далеко не ПОЛНОСТЬЮ 


обследован с точки зрения возможного участия в. развитии 
экспериментальных психозов. 


По мнению ВиПе (1958), характер психических наруше- 
ний различен в зависимости от преобладания нарушений се- 
ротонинового или адреналинового обмена. 1[144е!, МаШегЬе 
(1953) наблюдали в первый час после внутривенного введе- 
низ ДЛК (0,04—0,06 мг) больным с разнообразными психи- 
ческими расстройствами повышение содержания адреналина 
в крови. В течение второго часа уровень оставался повышен- 
ным, а затем постепенно снижался до исходной величины. 

Закатофо (1959) установил, что при приеме внутрь ДЛК 
и мескалина в течение первых 30 мин происходит нарастание 
концентрации адреналина в плазме крови. Окисление адре- 
налина в течение первых 30 мин усиливалось незначительно, 
а с развитием галлюцинации резко возрастало. Автор вы- 
сказал предположение, что в период галлюцинаций имеет 
место возрастание ферментативной активности. Софа, Ге ег 
(1959) выявили, что ДЛК и некоторые другие галлюцино- 
гены потенцируют эффект адреналина на третье веко кошки. 
В то же время ВегИпо и сотр. (1960) отрицают причинную 
связь между адренергическими свойствами ДЛК и его пси- 
хотомиметическим действием. Более того, Ноае|апа (1957) 
не подтвердил влияния ДЛК на уровень адреналина в крови. 

Магга771, Нац (1955), Магга721 (1958), установив, что 
ДЛК и мескалин оказывают такое же тормозящее влияние 
на синаптическую передачу в области зрительной проекции 
коры головного мозга кошки, как и адреналин, предполо- 
жили наличие связи между этими эффектами и развитием 
галлюцинаций у людей. 

Возможно, что причина возникновения психических на- 
рушений заключается в том, что под влиянием ДЛК обмен 
адреналина и норадреналина оказывается направленным по 
патологическому пути. НоЙег, Озтопа (1954—1958), придаю- 
щие наибольшее значение этому фактору, уделили основное 
внимание роли метаболитов адреналина. Согласно точке зре- 
ния этих авторов, хиноидный путь обмена в условиях отрав- 
ления психотомиметиками становится ведущим, и в резуль- 
тате в организме образуются такие продукты, как адрено- 


хром, адренолютин и им подобные. | 

Во всяком случае, при некоторых психотических состоя- 
ниях в крови и моче больных удалось обнаружить токсиче- 
ские продукты, введение которых животным приводило к на- 
рушениям высшей нервной деятельности И изменению ЭЭГ 
(З4егп с сотр., 1959; УГада, СиЬзоп, 1959). Озтопа, Зту{ез 
(1952), НоНег < сотр. (1954), НоНег (1957—1958), НоНег, 
Озтопа (1959), Озтопа (1961), @гоЁ и сотр. (1961) показали 
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в экспериментах, что продукты о адреналина — 
адренохром и адренолютин — при введении ЛЮДЯМ вызывают 
психические расстройства. Целый ряд других дериватов адре. 
налина и норадреналина могут представить интерес как фар- 
макологические соединения, оказывающие влияние на пси- 
хическую деятельность. К ним относится также адреноксим, 
являющийся, по мнению ЕЮ шКе| (1956), психотомиметиком. 
Подробный перечень фактического материала, подтверждаю- 
щего подобную точку зрения, представлен вы обзорах 
В. М. Банщикова и Г. В. Столярова (1963), Но|ег (1962), 
Г. В. Столярова (1964). 

Несомненное значение имеет факт, отмеченный Меуегно!, 
Капа (1948): расщепление глюкозы и гексозомонофосфата 
в присутствии соответствующих ферментов мозга и опытах 
п Уго в значительной степени угнетается адренохромом, 
что в какой-то мере проливает свет на причину обнаружен- 
ного Меуег с сотр. (1958) накопления в крови гексозомоно- 
фосфата при введении ДЛК. 

В то же время Озтопа (1963) указывает, что эффект 
адренохрома и адренолютина не является столь четким и 
бесспорным, как это имеет место при применении известных 
психотомиметиков. В ряде работ ие подтверждено влияние 
метаболитов адреналина на психику и даже вообще ставится 
под сомнение наличие хиноидного пути метаболирования пи- 
рокатехиновых аминов в организме (Кефу, 1959; [$Ъей, 1959; 
СаПа\ау, Зюпе, 1960). 

В последнее время большое внимание уделяется церуло- 
плазмину (медь, содержащий протеин), участвующему в окис- 
лении адреналина (Мака]1та, 1961). НоБеге, Гаиге! (1951), 
Геасв с сотр. (1956) рассматривают церулоплазмин как важ- 
нейшую оксидазу в плазме крови. 

По мнению Акеге!4{ (1957), АБоо4 с сотр. (1957), актив- 
ность церулоплазмина значительно возрастает при различных 
психозах. Весьма важными представляются данные ОзНеа 
и сотр. (1958), обнаруживших увеличение содержания церу- 
лоплазмина в крови у лиц с психозами, развивавшимися в ре- 
зультате приема некоторых психотомиметиков. Авторы под- 
черкивают, что изменение активности фермента имело место 
лишь в тех случаях, когда клиническая картина характери- 
зовалась наличием галлюцинаций. Правда, Ногу и сотр. 
(1957) не обнаружили существенного различия в содержании 
церулоплазмина в крови душевнобольных и здоровых людей, 
а Магепз с сотр. (1959) после внутривенного введения боль- 
ным шизофренией больших доз церулоплазмина наблюдали 
даже уменьшение выраженности психоза. Кроме того, ряд 
авторов описали повышение активности фермента при других 
патологических состояниях, в том числе при заболеваниях 
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печени, хрониосепсисе, карциноматозе и др. (Б. И. Гехт, 
1961; ЧцЫег с сотр., 1953; МагКо\Ия с сотр., 1955; Вауш, 
1956; ЗспешЬего с сотр., 1958; МеБопа[4, 1958). Таким обра- 
зом, специфичность изменений содержания церулоплазмина 
в крови подвергается сомнению. В связи с этим выдвинуто 
предположение, что церулоплазмин не является причиной 
возникновения психотических реакций; его возможная роль 
может заключаться в способствовании детоксикации избытка 
адреналина (Зту{Шез, 1959). Нельзя также не указать на 
данные МаКка]йпа (1961), показавшего, что церулоплазмин 
способен инактивировать серотонин. Неа, Геасб (1962), 
обобщая имеющиеся данные, пишут, что «глава о роли церу- 
лоплазмина никоим образом не закрыта». 

Интересны сообщения Неа{ и сотр. (1958—1961), выде- 
ливших из сыворотки крови больных шизофренией другой 
токсический фактор — тараксеин, представляющий собой 
медьсодержащий глобулин, функционирующий как фермент 
оксидаза в случае нарушения обычной системы ферментов 
окисления. Появление тараксеина в крови, по данным ука- 
занных авторов, а также по материалам Л. Б. Меклера 
и сотр. (1958), Ме[апаег, Маг{епз (1958), может явиться при- 
чиной возникновения психоза. Введение тараксеина в кровь 
здоровым людям приводило к затруднению мышления, ото- 
рванности от окружающей среды, деперсонализации, состоя- 
нию возбуждения, возникновению галлюцинаций. С. Н. Брай- 
нес с сотр. (1959), выделившие тараксеин из крови психиче- 
ских больных, полагают, что это вещество может быть так 
же, как и церулоплазмин, ферментным белком (оксидазой). 
Токсическая роль тараксеина не представляется указанным 
авторам окончательно доказанной. Значение тараксеина 
в развитии лизергинового психоза остается не выясненным. 

О1хоп (1968) провел фармакологический анализ двига- 
тельного возбуждения и нарушенного поведения, наблюдав- 
шихся у крыс под влиянием ДЛК. При этом было установ- 
лено, что действие ДЛК ослаблялось “- и В-адреноблокато- 
рами, а-метилпаратирозином, ингибирующим синтез пирока- 
техиновых аминов, и, в меньшей степени, дисульфирамом, 
тормозящим превращение дофамина в норадреналин. На 
основании полученных данных был сделан вывод, что дей- 
ствие ДЛК на поведение, хотя бы частично, осуществляется 
через медиацию катехоламинов. 

Подводя итоги данным, относящимся к роли нарушений 
обмена пирокатехинаминов в возникновении психозов, сле- 
дует прийти к заключению, что данная проблема требует 
дальнейшей разработки. Учитывая важное значение адрена- 
лина и норадреналина в функционировании центральной 
нервной системы, подчеркнутое Ре, ВопуаНей (1958) и Т.еуу 
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(1962), возможное значение этих аминов в нормальной и 
патологической психической деятельности кажется вполне 
вероятным. 

НоНег (1957), а также Р1е!ШНег, Леппеу (1957) выдвинули 
на первый план в патогенезе психозов роль нарушений аце- 
тилхолинового обмена. В1е| (1960) также придает решающее 
значение ацетилхолину как нейрогормону. По его представле- 
нию, действие психофармакологических средств может быть 
объяснено нарушением баланса между симпатической и па- 
расимпатической системами. Гипотеза основана прежде всего 
на физиологической роли системы ацетилхолин — холиноэсте- 
раза для функционирования центральных и периферических 
отделов нервной системы (М. Я. Михельсон, 1948; М. Я. Ми- 
хельсон с сотр., 1957; Мак-Ильвейн, 1962; Ее|аБего, 1957). 

Нельзя исключить, что нарушение ацетилхолиновой функ- 
ции может быть вторичным — в результате нарушений адрс- 
налового обмена, тем более, что адренохром, например, 06б- 
ладает антихолинэстеразными свойствами. Следует учесть 
также мнение Арг!зоп (1960) о возможном взаимодействии 
между системами ацетилхолин — холинэстераза и серото- 
нин — моноаминоксидаза. Во всяком случае, Емеа, Аторо] 

(1957), обнаружив угнетение псевдохолинэстеразы сыворотки 
крови человека под влиянием серотонина, ДЛК и резерпина, 
пришли к малообоснованному заключению о существовании 
связи между некоторыми сторонами центрального действия 
данных препаратов с ингибированием холинэстеразы мозга. 
Взаимоотношения между серотонином и системой ацетилхо- 
лин — холинэстераза рассматриваются также НоНег, Озтоп4 
(1955), Аргзоп с сотр. (1962), Де]та[оуа, Уо{ауа (1962). 

Твотрзоп и сотр. (1955) установили, что ДЛК угнетает 
не только ложную холинэстеразу, но и истинную холинэсте- 
разу эритроцитов и мозга, однако выводы указанных авторов 
были сделаны на основании опытов 1ш уЙго при использова- 
нии достаточно высоких концентраций ДЛК. По данным 
Со!4Бегоег (1961), который пользовался гистохимической 
техникой, ДЛК угнетает истинную холинэстеразу только 
в коре мозга, причем этот эффект наиболее выражен в обла- 
сти |апппае рапёИопаг!$. Подобная точка зрения не является 
общепринятой. Так, Га{На (1958), Зшив, \!а[азсек (1962) 
утверждают, что под влиянием ДЛК имеет место ингиби- 
ция лишь ложной холинэстеразы. Роре (1952) наблюдал уве- 
личение холинэстеразной активности мозга под влиянием 
ДЛК. 

Подводя итоги приведенным материалам, следует конста- 
тировать отсутствие убедительных данных, свидетельствую- 
щих о связи психотомиметического эффекта ДЛК с угнете- 
нием активыости холинэстеразы, тем более, что клиническая 
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картина психозов не может быть объяснена только избыточ- 
ным накоплением ацетилхолина. 


Таким образом, существующие биохимические концепции 
патогенеза лизергинового психоза могут пока быть оценены 
лишь как более или менее вероятные гипотезы, требующие 
дальнейших экспериментальных доказательств. 


ЛЕЧЕНИЕ ПСИХОЗОВ, ВЫЗВАННЫХ 
ПСИХОТОМИМЕТИКАМИ 


Существование различных и во многом противоречивых 
гипотез о механизме действия психотомиметических препара- 
тов не могло не отразиться на терапии экспериментальных 
психозов. К сожалению, вопросы лечения в современной пси- 
хиатрии еще далеки от разрешения, хотя за последние годы 
в этом отношении достигнуты несомненные успехи. Известно, 
что рациональная терапия психозов должна идти как по ли- 
нии изыскания и ликвидации причины болезни, так и по пути 
воздействия на организм в целом для изменения его реак- 
тивности. Именно по второму пути, а также по пути воздей- 
ствия на отдельные симптомы, вне зависимости от их нозо- 
логической принадлежности, направлено действие большин- 
ства препаратов, используемых в психиатрической практике. 


Лечение пенхозов, вызванных антихолинергическими 
препаратами 


Терапия психозов, вызванных холинолитиками, мало раз- 
работана. Н. А. Борисова (1959), наблюдавшая 17 случаев 
атропинного психоза, смогла предложить в качестве лечеб- 
ных мероприятий введение морфина в сочетании с обычными 
дезинтоксикационными средствами (внутривенное введение 
глюкозы, подкожное введение физиологического раствора). 
В. П. Челмакина (1963) присоединила к этим рекомендациям 

крови. 
О У и сотр. (1961) в опытах на собаках вы- 
явили положительное влияние аминазина на высоте острой 
атропинной интоксикацин. Однако материалы авторов пока- 
зывают, что под влиянием аминазина животные засыпали, 
а нормализация состояния происходила лишь через ‚2—3 дня. 
Если учесть, что спонтанное восстановление высшей нервной 
деятельности при отравлении атропином наблюдается раньше, 
то к выводу авторов о положительном влиянии аминазина 
нужно отнестись критически. Отсутствие влияния аминазина 
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на электрофизиологические эффекты холинолитиков отметил 
Вга@еу (1964). 

В опытах на кроликах обнаружен антагонизм вагусного 
(парасимпатического) эффекта атропина и неостигмина. Од. 
нако этот антагонизм выявлялся Лишь в опытах с примене- 
нием малых доз атропина и не обнаруживался при введении 
больших доз (Гап@е с сотр., 1964). Этот вывод был подтвер- 
жден Гапе с сотр. при испытаниях на изолированном пред- 
сердии крыс, на мышах при изучении биоэлектрической актив- 
ности блуждающего и диафрагмального нерва. Простигмин 
в дозе 0,5 мг был использован Вопага (1967) для купирова- 
ния психоза, вызванного глазными каплями, содержавшими 
скополамин. 

Г. Н. Сибиряков (1966) установил, что прозерин не устра- 
няет вызванных атропином поведенческих изменений у собак. 

В последние годы появились сообщения о попытках с по- 
мощью различных средств купировать вегетативные и пси- 
хопатологические нарушения, развившиеся при интоксика- 
циях дитраном. 

Использование аминазина при этих психозах оказалось 
безуспешным. Более того, Вто\п и сотр. (1966) обнаружили 
усиление действия дитрана после введения аминазина. Эти 
авторы показали, что внутривенное введение аминазина 
(в дозе | мг/кг) через 30 мин после внутривенного введения 
дитрана (в дозе 0,5 мг/кг) резко ухудшает состояние под- 
опытных собак, нередко вызывая у них коматозные состоя- 
ния. Попытка ИИ (1966) использовать аминазин для купи- 
рования дитранового психоза у людей также привела к раз- 
витию коматозного состояния. Вго\п и сотр. не выявили за- 
метного влияния в подобных опытах имипрамина (в дозе 
1 мг/кг), но обнаружили антагонистическое действие 10-аце- 
тилиохимбина (в дозе | мг/кг) и дифенил-2- (пиперидил) -цик- 
лопропилметанола (в дозе 10 мг/кг). 

Чегзрпоп и сотр. (1965), проводя лечение дитраном 33 боль- 
ных различными психозами, сделали попытку исследовать 
деиствие некоторых препаратов на клинику дитрановой иНтТоО- 
ксикации. Через 30 мин после введения дитрана в дозе 
0,05 мг/кг вводились аминазин, иохимбин, имипрамин и про- 
мазин. Авторы заключили, что аминазин и промазин потен- 
цируют терапевтический эффект дитрана — при этом значн- 
тельно оживлялись воспоминания психотравмирующих си- 
туаций. Иохимбин проявил себя как антагонист дитрана, в То 
время как применение имипрамина было неэффективным. 

О лечении психозов, вызванных бенактизином у психичс- 
ски полноценных лиц, сообщают УоЦезНоу$Ку и соавт. (1966). 
Применяя бенактизин в дозах 15—70 мг, авторы у 17 чело- 
век наблюдали развитие психоза, симптомы которого ча- 
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стично устранялись 5-окситриптофаном или предварительным 
приемом триптамина. Введение эзерина не изменяло картины 
психоза. И. И. Барышников (1966) показал, что предвари- 
тельное введение 5-гидрокситриптофана препятствовало угне- 
тающему влиянию холинолитика пентафена на пищевые и 
оборонительные условные рефлексы. 

Таким образом, пока нет фактов, позволяющих опроверг- 
нуть утверждение Гоггег (1956) об отсутствии антидота при 
атропинных интоксикациях, сопровождающихся расстрой- 
ствами психики. 

Определенный интерес представляют данные о примене- 
нии тетрагидроаминоакридина при психозах, вызванных пси- 
хотомиметиками-холинолитиками. Препараты из ряда амино- 
акридинов известны давно как бактерицидные средства. А1Ъег+, 
Седн синтезировали в 1945 г. такрин (тстрагидроамино- 
акридин), который используется в хирургии для усиления 
действия курареподобных препаратов и морфина, а также 
применяется при лечении алкоголизма ($4опе с сотр., 1961; 
З(еуепзоп, 1965; Вепует${е с сотр., 1967). Некоторые фарма- 
кологические свойства такрина изучены Ниешт (1962), Кац] 
(1962), Гапае, Рой ег (1963). 

СегзВоп (1960) применил такрин для лечения эксперимен- 
тального психоза, вызванного дитраном. По данным СегзНолп, 
внутривенное введение такрина в разгар психотических рас- 
стройств вызвало быстрое восстановление мышечного тонуса, 
а также привело к исчезновению галлюцинаций и других рас- 
стройств психики. 

В1е|! (1960), В1е! с сотр. (1961, 1962), МеиБаиег с сотр. 
(1966) также сообщили об успешном использовании такрина 
при психозах, вызванных дитраном. Кстати, МеиБаиег и сотр. 
(1966), исследовавшие действие такрина на людей и живот- 
ных, пришли к выводу, что при изыскании антагонистов по 
отношению к психотомиметикам предпочтительнее использо- 
вать собак, так как получаемые при этом экспериментальные 
данные подтверждаются при клинических наблюдениях. 

Судя по материалам ПРугБеге с сотр. (1962), действие 
такрина кратковременно. Пока имеются лишь единичные на- 
блюдения над лечебным действием такрина, однако они при- 
влекают внимание. Окончательное суждение об эффективно- 
сти такрина может быть сделано лишь на основании более 
длительных исследований. Терапевтический эффект такрина, 
по-видимсму, связан с его способностью обратимо ингибиро- 
вать холинэстеразу. Принципиальная возможность купиро- 
вать действие центральных холинолитиков с помощью анти- 
холинэстеразных веществ была показана в работах Н. В. Са- 
ватеева (1957), Е. К. Рожковои (1957), Н. Н. Аносова (1968) 
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Действие диграна может быть снято и введением другого 
ингибитора холинэстеразы — галантамина (Г. И. Мильштейн, 
1968). В то же время, по данным Тап& и сотр., эзерин и нео. 
стигмин устраняют только периферические эффекты дитрана. 


Лечение лизергиновых психозов 


Болыцинство попыток лечения экспериментального пси- 
хоза, вызванного ДЛК, исходит из положения, выдвинутого 
Гарртап, \МУ мов, Реггу (1957) о том, что психолептики дей- 
ствуют как фармакологические ингибиторы галлюциногенов. 


Это положение особенно четко в последнее время сформули- 
ровал Ое]ау (1967). 


Недавно Магга271 (1967) попытался схематически пред- 
ставить лечебную роль транквилизаторов, исходя из пред- 
ставления, что механизм действия психотомиметиков связан 
с нарушением синаптического равновесия. По мнению Маг- 
га771, психотомиметики вызывают дефект адаптации, или ге- 
теростазис, что и приводит к психозу, тогда как транквили- 
заторы способствуют восстановлению гомеостазиса и норма- 
лизуют психическое состояние. 

Наиболее изученным нейролептиком является аминазин 
((а-диметиламинопропил)-2-хлорфенотиазин гидрохлорид]. 
Фармакологические особенности препарата, описанные 
М. Д. Машковским, С. С. Либерманом, А. И. Полежаевой 
(1955) и КШам (1959), позволяют прийти к заключению, что 
аминазин оказывает не только нейролептический и транкви- 
лизирующий, но и седативный эффект, который, возможно, 
связан с вмешательством аминазина в обмен катехоламинов 
(Вгофе, ЗВоге, 1959). 

Сег!, ОСпвоге (1959), изучив вначале психопатологи- 
ческие изменения, возникшие у 15 больных после приема 
ДЛК в дозе 0,06—0,15 мг, затем в течение нескольких дней 
вводили им аминазин в дозе 200—600 мг. На фоне действия 
аминазина повторный прием ДЛК в прежней дозе приводил 
к развитию психоза, выраженность которого была меньшей 
как в отношении общей длительности, так и разнообразия 
симптомов. К сожалению, авторы игнорировали известные 
факты о том, что повторное введение ДЛК само по себе спо- 
собствует развитию толерантности. 1з5еИ (1956) вводил ами- 
назин в дозе 50—100 мг за 30 мин до приема 0,04—0,06 мг 
ДЛК. При этом автор наблюдал незначительное снижение ин- 
тенсивности реакции на ДЛК. Внутримышечное введение 
25 мг аминазина с лечебной целью через 90 мин после приема 
ДЛК оказывало такой же эффект. ЗсП\уагр и сотр. (1955) 
успешно использовали аминазин для купирования лизергино- 
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вого психоза; они предположили, что эффект препарата свя- 
зан с блокирующим влиянием на систему гипоталамуса. Ку- 
пирующее влияние аминазина на психоз, вызванный ДЛК, 
обнаружили Носй (1955), 1$Б5е|, Товап (1957), ЗсВ\аг2 
с сотр. (1956), МагИп (1957). 

В то же время Мопгое, Неа, М1сМе (1952), ГлехеПуп 
(1957), МигрВгее (1962), ОШе, Е14ег (1962) считают, что ами- 
назин оказывает влияние только при профилактическом вве- 
дении. Сагк, ВПз$ (1957) отрицают какое-либо воздействие 
аминазина на течение лизергинового психоза, а АБгап1$оп 
(1956) даже утверждает, что действие аминазина и ДЛК по- 
тенцируется. 

Блокирующий эффект аминазина по отношению к вегета- 
тивным феноменам, сопровождающим лизергиновый психоз, 
обнаружили Ма!1{7 с сотр. (1958), вводившие внутривенно 
10—50 мг аминазина через 60—90 мин после приема ДЛК. 
Мака !та и сотр. (1964), изучавшие влияние предваритель- 
ного введения тиоридазина, аминазина и резерпина на инто- 
ксикацию ДЛК (вызываемую дозой 0,05 мг/кг) у кроликов, 
смогли установить, что указанные препараты, введенные вну- 
тривенно (в дозах соответственно 95—10, 5 и 2,5 мг/кг), 
уменьшают или устраняют обычно возникающие при действии 
ДЛК мидриаз, экзофтальм и возбуждение. 

Кау, Магга271 (1960, 1961) в опытах на крысах выявили 
наличие конкурентного торможения между аминазином и 
ДЛК, выражавшегося в ослаблении реакции животных на 
ДЛК при профилактическом введении малых доз аминазина 
(0,03 мг/кг). В то же время более высокие дозы транквили- 
затора (| мг/кг) оказывали противоположный эффект. Кеу 
(1961) в опытах на кошках обнаружил, что аминазин и ДЛК 
оказывают противоположное влияние на порог энцефалогра- 
фической реакции пробуждения, вызываемой звуковым раз- 
дражителем. 

В опытах на собаках одновременное внутривенное введе- 
ние ДЛК и аминазина приводило к тому, что на ЭЭГ не вы- 
являлись характерные для ДЛК изменения. В опытах Е. и 
К. КШат (1958) аминазин устранял изменения вызванных 
потенциалов при отравлении кошек ДЛК. 

По данным 13Ъе! (1959), аминазин может оказывать эф- 
фект только при внутримышечном введении, тогда как прием 
препарата внутрь не оказывает влияния на течение лизерги- 
новой интоксикации. Г. И. Мильштейн и сотр., изучавшие 
В экспериментальных условиях взаимоотношение ДЛК и ами- 
назина, использовали в качестве теста время нормализации 


высшей нервной деятельности собак и обезьян, подвергшихся 
воздействию ДЛК. 
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Аминазин, испытанный в Дозах от ] до 5 ме/ке, не оказы. 
вал существенного влияния на течение интоксикации ДЛК 
собак и заметно замедлял восстановление нарушений услов. 
норефлекторной деятельности У обезьян. 

Другим препаратом, использовавшимся для терапии ли. 
зергинового психоза, является френквел (азациклонол), прел. 
ставляющий собой 2-(4-пиперидил) -бензгидрол гидрохлорид, 
Впервые Раша (1955) сообщил, что психотическая симпто- 
матика, вызванная у людей ДЛК, может быть предупре- 
ждена предварительным введением френквела. Кта[а1, Нит. 
мисН (1955) и НипмсЬ (1955 и 1956) в опытах на кроликах 
установили, что введение френквела в дозе 12—24 мг/кг до- 
вольно быстро (через 2—10 мин) снимает изменения ЭЭГ, 
вызванные ДЛК. 

Вго\хп, Ее]4тап, Вгаип (1955), а также Вго\п (1957), 
проводившие фармакологическое изучение френквела на мы- 
шах, крысах, кошках и собаках, обратили внимание на то, 
что эффект препарата зависит от дозировки: в малых дозах 
он является депрессантом, а в больших — стимулятором. 
К. Лос (1963) даже считает френквел специфическим анти- 
дотом при лизергиновой интоксикации. Взаимодействие 
френквела и ДЛК изучалось Нипжись (1955—1956), Реегз, 
УопдегаВе (1956). 

В то же время Ма!{7, \/ПКеп$, О1изтап, Нос (1958) не 
обнаружили четкого блокирующего действия френквела по 
отношению к психотическому эффекту ДЛК у людей, а 1$Ъе 
(1956, 1957), Е!4ег с сотр. (1957), \ИМег (1957), Еа21о, Ч. 
беги (1961) утверждают, что френквел вовсе не является 
антидотом ДЛК. 

\\МооПеу, Зпа\м (1954) в опытах на мышах сделали по- 
пытку использовать с лечебными целями серотонин, который, 
однако, оказался неспособным ликвидировать действие ДЛК. 
Эта неудача может быть объяснена прежде всего тем, что 
серотонин не проникает через гемато-энцефалический барьер 
((езза с сотр., 1962). Кроме того, по данным 5{асоу (1959), 
даже введение серотонина в систему кровообращения мозга 
не повышает его содержания в тканях мозга в связи с тем, 
что клетки нервной системы плохо адсорбируют экзогенный 
серотонин. 

В экспериментальных работах Г. И. Мильштейна (1966), 
а также Р. А. Ивановой с сотр. (1967) было показано, что 
мексамин, обладающий, по данным М. Д. Машковского 
с сотр. (1962, 1963) и П. Г. Жеребченко (1964), свойствами 
серотонина, но проникающий через гемато-энцефалический 
барьер, достаточно успешно купирует нарушения высшей 
нервнои деятельности мышей и собак, вызванные введением 
ДЛК. При этом было показано, что введение мсксамина со- 
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провождалось значительным увеличением серотониноподоб- 
ной активности крови через 15—30 мин. В мозгу собак через 
| ч после введения мексамина уровень серотониноподобной 
активности оказался достоверно выше, чем у контрольных 
ЖИВОТНЫХ. 


Введение собакам резерпина через 15 мин после ДЛК на 
фоне полного срыва поведенческого навыка существенно уко- 
рачивало длительность воздействия этого психотомиметика. 
В то же время профилактическое введение резерпина за час 
до ДЛК заметного влияния на эффект последнего не оказы- 
вало, а введение предшественника серотонина — 5-окситрип- 
тофана — не только не укорачивало, но в ряде опытов удли- 
ияло действие ДЛК. 

Полученные результаты позволяют высказать предположе- 
ние о необходимости при лечении лизергинового психоза обес- 
печить прежде всего повышение уровня не общего, а сво- 
бодного серотонина. 

НосН (1956) применял для терапии лизергинового психоза 
у людей внутривенное введение амитал-натрия в дозе 200— 
500 мг и первитина в дозе 20—40 мг. Такая комбинированная 
терапия не давала полной нейтрализации действия ДЛК, но 
приводила к сокращению длительности психоза с 9—10 до 
2—3 ч. НосП, однако, указывает, что по эффективности ами- 
тал и первитин уступают аминазину. 

Веще, ЦИ (1959) считают, что барбитураты и ДЛК яв- 
ляются антагонистами в отношении влияния на ЭЭГ. Опре- 
деленный антагонизм ДЛК и морфина был показан Ова\ал, 
Чир{а (1959), а также Чир{а с сотр. (1968). | 

Использование амфетамина с терапевтической целью при- 
вело к усилению симптоматики, вызванной ДЛК (Ва[ез{т1еш, 
1957). К тому же, введение амфетамина само по себе может 
привести к развитию психоза (Негтап, Ма8]ег, 1954). 

15Ъе!, Горап, Мтег (1959) пришли к выводу, что предва- 
рительное введение скополамина (агента, блокирующего дей- 
ствие ацетилхолина), феноксибензамина (оказывающего бло- 
кирующий эффект на адренергическую систему) и антагони- 
ста серотонина (1-бензил-2-метил-5-метокситриптамина) не 
влияет на характер психических нарушений, возникающих 
под влиянием ДЛК, тогда как Е1Чег (1964) указывает на 
положительный эффект феноксибензамина. 

Известный интерес представляют данные Аспемх, НоНег 
(1955), использовавших для терапии лизергинового психоза 
никотиновую кислоту. По мнению авторов, внутривенное вве- 
дение 200 мг никотиновой кислоты обрывает лизергиновый 
психоз. , 

Анализ историй болезни, приведенных в цитируемой ра- 
боте, не позволяет считать этот вывод окончательным, так 
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как из 5 изученных случаев В одном эффект не наблюдался, 
а в остальных четырех оказались резистентными некоторые 
существенные симптомы психоза. Тем не менее, Оиган 
(1960) считает никотиновую кислоту весьма эффективным 
средством лечения ДЛК-психозов у людеи. Профилактический 


прием никотиновой кислоты либо не оказывал влияния, 
либо усиливал явления, вызванные ДЛК. Р. А. Ивановой 
с сотр. (1964) было показано, что никотиновая кислота, Дей- 
ствительно, способствует нормализации поведения собак, под- 
вергшихся воздействию ДЛК, и приводит к устранению не- 
которых биохимических сдвигов, развивающихся под влия- 
нием ДЛК (повышение оксидазной активности крови и ско- 
рости окисления адреналина). 


Достаточно сильными средствами, предупреждающими 
интоксикацию ДЛК, считаются 5-гидрокситриптофан (в дозе 
25—60 мг) и преднизон (в дозе 10—30 мг) (Раге, Га Вгоззе, 
1963: АБгатзоп, ЗКаго!зКу, 1960). 

Попытки использовать М-ацетилнейраминовую кислоту 
для купирования действия ДЛК оказались безуспешными 
(ЕП@гедее с сотр., 1963). 

\УЛагое (1968) рекомендует для лечения лизергиновых 
психозов применять психофармакологические препараты фе- 
нотиазинового ряда, преимущественно кампазин (по 19— 
25 мг 3—4 раза в день, в течение 10 дней) и когентин (по 
2 мг в день). 

Г. В. Столяровым (1964) изучались особенности интокси- 
кации ДЛК при условии предварительного введения ипра- 
зида (1-изоникотинил-2-изопропилгидраин) и ипразида в С0- 
четании с резерпином. Основанием для подобного иссле- 
дования, видимо, явилась способность ипразида угнетать 
моноаминоксидазу. Исследовав влияние ДЛК на 12 больных 
шизофренией, автор пришел к выводу, что предварительно 
введенныи ипразид в дозе 25 мг (3 раза в день в течение 


3 дней) не изменяет картины психоза. В случае, когда введе- 
нию ДЛК предшествовал п 


рием ипразида омянутых 
дозах) с резерпином (0,25 мг разида (в уп у 


3 раза _ день : 
| | в течение 3 дней), 
отмечался длительный латентный период в развитии психо- 


тического состояния, без заметного 

измен ности 

самого психоза. ения интенсив 
Приведенные данные позволяют прийти к заключению, что 


р терапии лизергинового психоза нельзя считать ре- 
. хотя существуют препараты, применение которых 
может быть рекомендовано (никотинова 


р я кислота, мексамин 
и, в меньшей степени, аминазин). в 


и о данных о лечении эксперименталь- 
чать медикаме необходимо подчеркнуть, что следует разли- 

дикаменты — антагонисты психотомиметиков и симпто- 
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матические лекарственные препараты. В свою очередь лечеб- 
ные средства — антагонисты можно разделить на антагони- 
сты, полностью устраняющие проявления интоксикаций, в том 
числе психотические расстройства, и симптоматические анта- 
гонисты, облегчающие состояние исследуемого за счет ликви- 
дации какого-либо компонента или симптома интоксикации 
(например, за счет снятия вегетативного компонента реак- 
ции, улучшения сознания и т. д.). Совершенно очевидно, что 
лечение интоксикаций психотомиметиками требует примене- 
ния в необходимых случаях по соответствующим показаниям 
сердечно-сосудистых, дыхательных и иных симптоматических 
средств. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


В предлагаемой книге изложены основные вопросы, свя. 
занные с экспериментальным И клиническим изучением пен- 
хотомиметических препаратов. Ряд сторон действия этих ве- 
‘пеств до настоящего времени остается малоизученным. Пре- 
жде всего это относится к механизму действия психотоми- 
метиков. Дальнейшие исследования в этом направлении весь- 
ма сложны, ибо проблема химических подходов к раскрытию 
основ деятельности высших отделов центральной нервной си- 
стемы и, в конечном счете, сущности психической деятельно- 
сти и ее нарушений является той областью, где полет фан- 
тазии далеко опережает фактические познания и современные 
методические возможности (В. А. Энгельгардт, 1959). 

Следует подчеркнуть ценность экспериментальных иссле- 
дований психотомиметиков на животных. Психотомиметики 
в дозах, близких к тем, которые вызывают психотические 
расстройства у людей, приводят к заметным изменениям по- 
ведения животных, а также ряда электрофизиологических и 
биохимических показателей. 

При изучении психотомиметической активности различных 
веществ на животных весьма важны как адекватный выбор 
вида животного, так и репрезентативность применяемых экс- 
периментальных методов и тестов. Сравнительные фармако- 
логические данные позволяют рекомендовать в качестве 
основных экспериментальных объектов собак. Весьма полезны 
и наблюдения, проведенные на обезьянах. В то же время спе- 
цифическая направленность действия психотомиметиков за- 
ставляет рассматривать все заключения, сделанные на осно- 
вании опытов на животных, как предварительные. Характе- 
ристика истинной психотомиметической активности препара- 
тов может быть получена только в процессе изучения их 
действия на людей. 

Психотомиметики вызывают у психически полноценных 
людеи интоксикационные психозы — психические расстройства 

типа экзогенных психозов. Симптоматика этих психозов не 
имеет специфических особенностей, не свойственных исихиат- 


рическим нозологическим формам, и выражается ограничен- 
ным числом психотических синдромов. 

Ценность клинического изучения психотомиметиков за- 
ключается в том, что введение веществ известной структуры 
с хорошо изученными физико-химическими свойствами дает 
возможность наблюдать за развитием интоксикационного 
психоза, последовательностью возникновения психопатологи- 
ческой симптоматики и проводить параллельно биохимиче- 
ские, электрофизиологические и другие исследования. При 
этом появляется возможность изучать особенности действия 
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Таблица 18 


Основные клинические различия отравлений ДЛК 
и центральными холинолитиками 


шиииИииииИииииИЫыЫммыъыМПЫААЫ—Ы—Ы мА—>—————9ы=ы=ы=е—е=—=ые=—»—_—_ц_—_—_—ц_ 
ДЛК 


ие проявления 
Клиническ В Холинолитики 


Основная симпто- 
матика: 
речевой контакт Резко затруднен (на 


высоте интоксикаций не- 


Возможен (на высоте 
интоксикации затруднен) 


ориентировка в лич- 
ности 

ориентировка в 
окружающем 
ориентировка в ме- 
сте и времени 
сознание 


расстройства вос- 
приятий 


речь 


ЭМОЦИИ 


двигательная ак- 


ТИВНОСТЬ 
память 


Соматические И 
неврологические на- 
рушения 


Особенности дей- 
ствия малых доз 

Особенности дей- 
ствия больших доз 


Особенности — со- 
стояния при повтор- 
ных введениях 

Влияние окружаю- 
щей обстановки 

азличия в реак- 
циях психически здо- 
ровых и душевно- 
больных 


Сохранена 
» 
» 


На высоте интоксика- 
ции сноподобное состоя- 
ние, реже делирий 

Иллюзии, галлюцина- 
ции, воспринимаемые как 
посторонние явления. 
Психосенсорные наруше- 
НИЯ 

Нет резких затрудне- 
НИЙ 


Эйфория, дурашли- 
вость, депрессия, слабо- 
душие 

Возможны затормо- 
женность и возбужде- 
ние 


Не нарушена 


Нерезкое расширение 
зрачков. — Потливость. 
Усиление слезоотделения 
и саливации. Тахикар- 
дия. Нерезкое повыше- 
ние артериального да- 
вления 

Вызывают индивиду- 
альную реакцию 

То же 


Появление резистент- 
ности 


Влияет на симптома- 


тику 
Имеются 


возможен) 
Чаще нарушена 


» » 
» » 


Делириозное, сменяю- 
щееся сопором и комой 


Галлюцинации (пове- 
дение может быть обу- 
словлено ими) 


Резко затруднена, ча- 
сто бессвязна 
Страх, тревога, ужас 


Возбуждение 


Чаще полная или ча- 
стичная амнезия 
Широкие зрачки с вя- 
лыми реакциями при 
аккомодации и конвер- 
генции. Сухость слизи- 
стых оболочек. Тахикар- 
дия. Повышение сухо- 
жильных рефлексов 
Вызывают индивиду- 
альную реакцию 
Вызывают стереотип- 
ную реакцию у психи- 


чески здоровых и ду- 
шевнобольных 
Появление повышен- 


ной восприимчивости 
Не влияет на симпто- 


матику 
Не имеются 
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пснхотомиметических веществ В и 
состояния организма, а также оценивать результаты экспе 
иментов на ЖИВОТНЫХ и Проводить эволюционно-фармако. 
погические сопоставления. 

Существуют два основных типа экспериментальных инто. 
ксикационных психозов. Первый тип является результатом 
воздействия центральных холинолитиков (например, произ- 
водных гликолевой кислоты), а второй —- препаратов лизер- 
гиновой кислоты. Основные клинические отличия двух типов 
этой группы психозов приведены в табл. 18. 

Наиболее важное клиническое отличие заключается в том, 
что интоксикация холинолитиками «отодвигает» личностные 
особенности психически здоровых людей и психотическую 
симптоматику душевнобольных и делает тем самым клиниче- 
скую симптоматику интоксикационного психоза маловариа- 
бельной. Интоксикация препаратами лизергиновой кислоты 
ведет к «переплетению» симптомов модельного психоза с лич- 
ностными особенностями здоровых людей и психотической 
симптоматикой душевнобольных, что и ведет к значительной ва- 
риабельности клинических проявлений лизергинового психоза. 

По мнению большинства исследователей, отравление про- 
изводными лизергиновой кислоты ведет к развитию психозов, 
характеризующихся значительно большей «эндогенностью» 
симптоматики, чем отравление препаратами гликолевой кис- 
лоты. | 

При применении психотомиметиков может развиться ряд 
осложнений и неблагоприятных последствий. Так, под влия- 
нием ДЛК возникают состояния сильного возбуждения, за- 
тяжные реакции страха и шизофреноподобные проявления, 
параноидность, а также спонтанные рецидивы модельного 
психоза. 

С расширением употребления ДЛК растет и число таких 
описаний: в 1960 г. в США было опубликовано 6 наблюде- 
ний, ав 1966—1967 гг. — 158 (Зтагё 1967; КоБЫтз с сотр., 
1967). Вероятность неблагоприятных реакций возрастает в 
случае приема ДЛК детьми (МИтап, 1967). Большинство 
осложнений и неблагоприятных последствий от применения 
Е случаях употребления этого препарата 

роля. Поэтому применение психотомиме- 

тиков даже в клинических условиях требует осторожности и 
специальной подготовки врачей. 

о о хромосомных повреждениях, вы- 

р указание на ДЛК как на тератоген- 

ное средство (СоПеп, 1960, 1965, 1967; Совеп с сотр., 1962, 


И 
тр., | | 
Бег, 1967). р цеграсН, Киро\уз К, 1967; Це 


1, 
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Таким образом, имеются все основания согласиться с вы- 
водами Низспогп и Сопей (1967) о том, что истинные по- 
следствия применения ДЛК пока еще невозможно полностью 
определить. 

Подобные эффекты психотомиметиков — производных гли- 
колевой кислоты в литературе не описаны. 

Приведенные данные лишний раз доказывают необходи- 
мость дальнеишего экспериментального изучения психотоми- 
метиков, определения безопасных дозировок и совершенство- 
вания методик применения существующих препаратов. 

В настоящее время психотомиметики не могут быть реко- 
мендованы для широкого клинического использования. Од- 
нако, исходя из сообщений Неутапз, ЗсНаегагууег (1964), 
Геипег (1966, 1968), КоззЦег (1966) о том, что психотомиме- 
тики обладают способностью обострять хронические, вялоте- 
кущие психозы и делать их, таким образом, более «податлн- 
выми» для активной терапии, применение некоторых психо- 
томиметических препаратов, очевидно, перспективно в пси- 
хиатрической клинике. 

Всестороннее изучение действия препаратов с психотоми- 
метической активностью способствует развитию физиологии 
и патофизиологии центральной нервной системы и помогает 
разрешению проблем психофармакологии, эксперименталь- 
ной, теоретической и практической психиатрии. 
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Ленинградская типография № 2 имени Евгении Соколовой 
Главполиграфпрома Комитета по печати при Совете Министров СССР, 
Измайловский проспект, 29. 


ВЫХОДИТ В СВЕТ В 1971 г. 


Портнов А. А., Пятницкая И. Н. Клиника алко- 
голизма. Л., «Медицина», 30 Л. 

В монографии обобщены многолетние клинические иссле- 
дования авторов в области клиники и лечения алкоголизма, 
дано полное изложение синдромологических вариантов этого 
вида наркомании, рассмотрены научные и практические во- 


просы ранней диагностики и профилактики, описаны острые и 
хронические алкогольные психозы и механизмы их станов- 
ления. 


ы 


Книга рассчитана на психиатров, невропатологов. 


то И ЕО ЕВО О ист 


ВЫХОДИТ В СВЕТ В 1971 г. 


Рубинова Ф. С. Эффективность трудовой терапии при 
психических заболеваниях. Л., «Медицина», 15 л- 

В основу настоящей монографии положены материалы, 
полученные автором путем клинико-лабораторных исследова- 

ний по учету влияния трудовых процессов на разных этапах 
течения психических заболеваний, продолжающихся в течение 
10 лет. 

В литературе не имеется работ, посвященных насущным 
вопросам трудовой терапии психически больных. Автор на- 
стоящей книги дает теоретическое и практическое обоснование 
к применению трудовой терапии с учетом типа течения забо- 
левания. 

Монография позволит закрепить приоритет отечественной 
психотерапии в разработке научных основ применения трудо- 
вой терапии при психических заболеваниях. Предложен ряд 
новых методик по применению трудовой терапии на разлнич- 
ных стадиях течения болезненного процесса. 

Книга рассчитана на врачей-психиатров. 


